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Résumé en français  
 La trisomie 21 (T21), le Syndrome X Fragile (SXF), la Sclérose tubéreuse de Bourneville 
(STB) et les mutations SYNGAP1 sont causés par des dysfonctionnements des voies moléculaires qui 
entraînent notamment un déséquilibre dans l’excitation et l’inhibition de l’activité neuronale qui aurait 
des impacts sur le développement et le fonctionnement du cerveau. Toutefois, il est difficile de faire le 
pont entre les déséquilibres moléculaires observés dans les modèles animaux et les particularités 
structurelles, fonctionnelles et cognitives observées dans ces syndromes chez l’humain. À notre 
connaissance, peu d’études ont comparé différents syndromes génétiques sur les processus 
sensoriels, l’apprentissage de base ou encore leurs caractéristiques comportementales en 
utilisant des paradigmes similaires et translationnels, permettant de mieux comprendre leurs 
particularités.  
 Le premier volet de cette thèse vise à identifier si l’activité électroencéphalographique serait 
un biomarqueur adéquat représentant les altérations neurobiologiques tant des processus sensoriels 
que d’apprentissage chez les humains présentant ces syndromes. L’étude #1 avait comme objectif 
de décrire le traitement sensoriel auditif, comme il s’agit d’un processus élémentaire, et ce, chez 
les mutations SYNGAP1 qui représentent une condition génétique encore peu étudiée chez 
l’humain. Les résultats ont d’ailleurs permis d’identifier une diminution de la synchronisation de 
phase et une augmentation de la puissance dans la bande gamma qui distinguent cette condition 
génétique tant des participants sans DI que de la T21. Toujours dans l’esprit d’identifier des 
biomarqueurs électroencéphalographiques, mais cette fois au niveau d’un processus cognitif de 
base, l’étude #2 avait pour objectif de comparer tous ces syndromes dans un paradigme de 
suppression neuronale (SN) afin de vérifier la présence de SN et de comparer l’apprentissage de 
base chez ces populations. Les résultats ont identifiés que la T21 et le SXF présentaient tous les 
deux un patron de SN et que le SXF présentait relativement une plus forte habituation indiquant 
des particularités spécifiques selon les syndromes.  
 Le deuxième volet, davantage clinique, permet de comparer les profils comportementaux 
associés au fonctionnement adaptatif entre les syndromes et à décrire les pistes d’intervention 
existantes. L’étude #3 a notamment mis en évidence que le QI et les symptômes de TDAH sont 
associés au fonctionnement adaptatif auprès de ces différents syndromes dont le SXF et la STB. 
Cet article a aussi permis de décrire les profils comportementaux de ces mêmes conditions en 
révélant davantage de difficultés rapportées chez les individus présentant un SXF, alors que la 




mis en lumière diverses interventions utilisées auprès de la population présentant une DI 
notamment des stratégies cognitivo-comportementales et compensatoires.  
 Cette thèse permet donc de dresser un portrait spécifique de ces syndromes génétiques 
concernant leur signature électrophysiologique lors du traitement sensoriel et de l’apprentissage ainsi 
que sur le plan des comorbidités comportementales et de leur relation avec le fonctionnement adaptatif, 
pour ensuite aborder les interventions actuelles en DI. Les diverses particularités identifiées à 
plusieurs niveaux ont permis de générer des suggestions pouvant guider certaines interventions 
futures. 
 
Mots clés : Syndrome X Fragile, Sclérose tubéreuse de Bourneville, mutations SYNGAP1, 
trisomie 21, déficience intellectuelle, électrophysiologie, traitement sensoriel auditif, 






English summary  
 Down syndrome (DS), Fragile X syndrome (FXS), Tuberous sclerosis complex (TSC) 
and SYNGAP1 mutations are caused by dysfunctions of the molecular pathways which lead 
among others to an imbalance in excitation and inhibition of the neuronal activity that would impact 
the brain development and its functioning. However, it is difficult to directly bridge the gap between 
the molecular imbalances observed in animal models with the structural, functional and cognitive 
characteristics observed in human with these syndromes. To our knowledge, few studies have 
compared those different genetic syndromes on sensory processing, basic learning or on their 
behavioural issues using similar and translational paradigms then allowing a better understanding 
of their specificities. 
 The first part of this thesis aims to identify whether electroencephalographic activity 
would be an adequate biomarker representing neurobiological alterations both in sensory 
processing and learning in humans with these syndromes. The goal of study #1 was to describe 
auditory sensory processing, as a very first basic process, in SYNGAP1 mutations being a genetic 
condition still little studied in humans. Results showed a decrease in phase synchronization and 
an increase in the power of gamma band which distinguish this genetic condition both from 
participants without ID and from DS. Still in order to identify electroencephalographic biomarkers, 
but this time at a basic cognitive level, study #2 aimed to compare all these syndromes in a 
repetition suppression (RS) paradigm in order to observe the presence of RS and compare basic 
learning in these populations. The results identified a RS pattern in both DS and FXS. FXS also 
exhibited relatively higher habituation then indicating specific features according to the syndrome. 
 The second part, addressing clinical aspects, permits to compare the behavioural profiles 
associated with adaptive functioning between syndromes and to describe existing interventions 
on ID population. Study #3 notably highlighted that IQ and ADHD symptoms are associated with 
adaptive functioning especially in FXS and TSC. This article also made it possible to describe the 
behavioural profiles of these syndromes, revealing more difficulties reported in individuals with 
FXS, while DS presented fewer behavioural issues. Finally, article #4 highlighted various 
interventions used with ID population, notably cognitive-behavioural and compensatory 
strategies. 
 This thesis therefore makes it possible to gain a better understanding of these genetic 




learning as well as in terms of behavioural comorbidities and their relationship with adaptive 
functioning, to then address current ID interventions. These different syndromic particularities 
identified at several levels made it possible to generate suggestions that could guide future 
interventions in this field. 
 
Key words: Fragile X syndrome, Tuberous sclerosis complex, SYNGAP1 mutations, Down 
syndrome, intellectual disability, electrophysiology, auditory sensory processing, adaptive 
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1.1 Position du problème 
 La déficience intellectuelle (DI) touche environ 1 à 3% de la population partout sur la planète 
(APA, 2013; McKenzie, Milton, Smith, & Ouellette-Kuntz, 2016; Mir & Kuchay, 2019) et représente 
160 600 Canadiens de plus de 15 ans (Connor Gorber, 2012). La prévalence varie légèrement selon le 
pays; les pays développés ayant une incidence légèrement plus faible possiblement en raison de 
meilleures stratégies de prévention de maladies infantiles impliquant par exemple des infections ou des 
déséquilibres hormonaux (Maulik, Mascarenhas, Mathers, Dua, & Saxena, 2011). La DI est un trouble 
neurodéveloppemental qui affecte le fonctionnement intellectuel tel que le raisonnement, la résolution 
de problème, la planification et l’apprentissage ainsi que le fonctionnement adaptatif dans les activités 
quotidiennes (APA, 2013). Le profil cognitif de la DI est donc globalement bien décrit, alors que les 
mécanismes neurobiologiques sous-adjacents aux difficultés cognitives sont peu connus. Jusqu’à 
maintenant, différents modèles animaux proposent une atteinte dans l’équilibre excitation/ inhibition (E/I) 
dans plusieurs cas de DI d’origine génétique. Toutefois, les parallèles entre les modèles animaux et 
l’humain sont encore ténus. Des biomarqueurs doivent ainsi être identifiés afin de faire le pont entre les 
difficultés objectivées en clinique et les mécanismes neurobiologiques sous-adjacents inférés par 
l’entremise des modèles animaux.  
 Pour y arriver, cette thèse propose de vérifier si l’électroencéphalographie (EEG) est un 
biomarqueur adéquat permettant de mieux comprendre les altérations cérébrales fonctionnelles à la 
base des troubles cognitifs des personnes présentant une DI. Afin de vérifier si l’EEG est un 
biomarqueur adéquat, quatre syndromes génétiques ont été choisis notamment en fonction de leur 
implication dans le développement synaptique en lien avec l’équilibre excitation/ inhibition (E/I) dans la 
DI. Au-delà d’une importante prévalence de DI et d’une cause génétique claire, ces différents 
syndromes ont des atteintes plus ou moins spécifiques du traitement sensoriel, de l’apprentissage ainsi 
que du fonctionnement adaptatif. Ils constituent donc une bonne base pour identifier les spécificités et 
les correspondances entre les modèles animaux et les atteintes cognitives objectivées chez les 
humains présentant ces syndromes. Les objectifs de cette thèse sont donc 1) de déterminer des 
biomarqueurs en EEG lors du traitement sensoriel auditif, 2) de déterminer des biomarqueurs en EEG 
lors d’une tâche d’apprentissage de base et 3) de déterminer les caractéristiques comportementales et 
leurs relations avec le fonctionnement adaptatif chez ces différents syndromes. L’objectif général est 
ainsi de mieux comprendre et préciser les particularités respectives de chacun des syndromes. Le 
premier volet, comportant l’article #1 et l’article #2, permet de distinguer chaque trouble en mesurant 
leur activité électroencéphalographique. Plus particulièrement, ce volet s’intéresse à trouver des 




base pour ces syndromes. Ce volet tente ainsi de faire des correspondances entre leurs cascades 
moléculaires et l’activité électroencéphalographique chez ces quatre conditions génétiques. Le 
deuxième volet de cette thèse, comportant l’article #3 et l’article #4, aborde des aspects cliniques 
notamment en identifiant quelles difficultés comportementales sont associées au fonctionnement 
adaptatif dans ces divers syndromes. Ce volet davantage clinique permet de cibler des variables 
pertinentes et spécifiques à tenir en compte lors de l’évaluation du fonctionnement adaptatif et de 
l’intervention auprès de ces populations. Il est donc intéressant d’observer quelles particularités, à 
différents niveaux, sont spécifiques à chacun de ces syndromes. 
 Afin d’introduire les différents articles qui composent cette thèse, une description de la DI fera 
office d’entrée en matière, suivie d’une précision sur les causes de la DI permettant alors de décrire les 
causes génétiques et les particularités des quatre syndromes à l’étude. Par la suite, la physiopathologie 
synaptique sera décrite brièvement pour ces conditions génétiques. Puis, une autre section sur les 
biomarqueurs abordera l’EEG de manière globale pour ensuite faire les parallèles entre les profils 
observés en EEG représentant les atteintes au niveau synaptique et les atteintes observées chez 
l’humain dans le traitement sensoriel puis dans l’apprentissage. Suite aux différents profils mnésiques 
dressant une vue clinique de l’apprentissage, les différentes comorbidités comportementales et un 
portrait du fonctionnement adaptatif seront présentés pour chacun de ces quatre syndromes. Le 
contexte théorique permettra donc de conceptualiser la DI de manière générale pour ensuite aller de 
l’échelle micro de la physiopathologie à une échelle plus macro en présentant le fonctionnement au 
quotidien dans ces quatre syndromes. Les objectifs et hypothèses concernant les quatre études seront 
abordés. Suite à l’introduction, les quatre articles seront présentés et leurs résultats seront plus 
amplement discutés notamment en termes d’implications théoriques et cliniques à l’issue de cette thèse.  
1.2 La déficience intellectuelle (DI) 
 La DI est un trouble neurodéveloppemental, elle entraîne certaines limitations au quotidien 
notamment en raison des atteintes cognitives associées à ce trouble ([APA], 2013). Les sections 
suivantes viseront à détailler la DI et ses causes. Selon le DSM-V, trois critères doivent être respectés 
afin de diagnostiquer une DI ([APA], 2013). Le critère A stipule la présence de déficits dans les fonctions 
intellectuelles. Ces déficits doivent être constatés à partir d’une évaluation clinique, individuelle et basée 
sur des tests d’intelligence standardisés où la performance de l’individu se situe à plus de deux écarts-
types au-dessous de la norme correspondant à son âge chronologique. Le critère B aborde les déficits 
dans le fonctionnement adaptatif, c’est-à-dire que l’individu n’atteint pas les standards 




activités quotidiennes. Le critère B est rencontré si au moins un des domaines, c’est-à-dire conceptuel, 
social ou pratique, est affecté et si l’individu a besoin de soutien pour performer adéquatement dans 
différents types de milieux. De plus, la sévérité de la DI est désormais basée, depuis l’édition du DSM-
V en 2013, sur le fonctionnement adaptif, celui-ci indiquant de manière plus juste le niveau de soutien 
requis par la personne présentant une DI. Quatre catégories de sévérité de DI existent allant d’un plus 
faible besoin de soutien à un grand besoin d’aide dans les tâches de la vie quotidienne: légère, 
modérée, sévère et profonde ([APA], 2013). Dans les versions antérieures du DSM et dans certaines 
autres classifications telles que celle de l’International Statistical Classification of Diseases and Related 
Health Problems de l’Organisation Mondiale de la Santé (ICD-10 version 2019), les degrés de sévérité 
de la DI sont caractérisés par le fonctionnement intellectuel mesuré par le quotient intellectuel (QI) : 
légère (QI de 50 à 69, prévalence de 85%), modérée (QI de 35 à 49, prévalence de 10%), sévère (20 
à 34) et profonde (QI inférieur à 20), la prévalence étant de 5% pour la DI sévère et profonde (Connor 
Gorber, 2012; WHO, 2019). Enfin, le critère C du DSM-V réfère à la période où les déficits apparaissent, 
ceux-ci doivent survenir au cours de la période développementale soit durant l’enfance ou l’adolescence 
([APA], 2013). Il semblerait que la DI soit légèrement davantage diagnostiquée chez les hommes 
(Maulik et al., 2011; McKenzie et al., 2016).  En effet, le ratio de diagnostics homme versus femme 
oscillerait entre .7 et .9 chez les adultes et entre .4 et 1 chez les enfants et les adolescents (Maulik et 
al., 2011). De plus, certains syndromes spécifiques ont une prévalence plus élevée chez les hommes, 
et ce, particulièrement chez les syndromes en lien avec le chromosome X qui met davantage à risque 
les hommes de subir d’importantes conséquences lors d’une mutation survenant sur ce chromosome 
(APA, 2013; Fitzgerald et al., 2015; Garber, Visootsak, & Warren, 2008). Par ailleurs, la DI est divisée 
en deux types : la DI dite syndromique où un ensemble de particularités cliniques sont présentes et la 
DI non-syndromique où il n’y a pas de caractéristiques spécifiques communes identifiées entre les 
individus (Mir & Kuchay, 2019). 
1.3 Causes de la DI 
 Plusieurs causes peuvent expliquer la présence d’une DI qu’elles soient prénatales, 
périnatales ou postnatales ([APA], 2013; Bélanger & Caron, 2018; Huang, Zhu, Qu, & Mu, 2016). Au-
delà des causes génétiques qui sont une importante cause prénatale de DI (Bélanger & Caron, 2018), 
une revue systématique de la littérature indique divers facteurs prénataux associés à un taux plus élevé 
de DI : un âge maternel avancé (plus de 35 ans), un faible niveau d’éducation maternel (moins de 12 
ans de scolarité), une troisième grossesse et plus, une consommation d’alcool ou de tabac chez la mère 
ainsi que la présence d’épilepsie, d’hypertension et d’asthme chez la mère (Huang et al., 2016). Le 




maternelles ainsi que par l’exposition à diverses substances tératogènes et à différentes infections intra-
utérines (p.ex. cytomegalovirus, toxoplasmose, méningite bactérienne, herpès néonatal, rubéole, etc.) 
(Bélanger & Caron, 2018; Hatton, 2012; Huang et al., 2016). La présence de malformations du système 
nerveux central et de problèmes métaboliques sont également d’autres facteurs périnataux 
possiblement en cause dans la DI (Bélanger & Caron, 2018). Les facteurs périnataux associés à la 
présence de DI sont : l’âge gestationnel, c’est-à-dire tant la prématurité que la postmaturité  (Heuvelman 
et al., 2018), l’asphyxie et les complications néonatales entraînant divers traumas périnataux (Bélanger 
& Caron, 2018; Hatton, 2012). Le sexe masculin et le petit poids à la naissance sont également des 
facteurs de risque significatifs (Huang et al., 2016). De plus, il existe des formes acquises de DI où une 
maladie ou une autre condition environnementale est survenue lors de la période développementale 
([APA], 2013). En effet, diverses causes postnatales peuvent entraîner une DI dont un traumatisme 
cranio-cérébral, des infections (p.ex. encéphalopathie ou méningite) et l’épilepsie. Toujours lors de la 
période postnatale, l’environnement peut affecter de manière importante le développement d’un enfant. 
En effet, une sous-stimulation sévère et chronique dans l’environnement psychosocial ainsi que la 
présence d’abus et de négligences pourraient influencer le développement d’une DI (Hatton, 2012). Par 
ailleurs, des syndromes d’intoxication (tels qu’au plomb ou au mercure) ou des déséquilibres 
métaboliques (hypothyroïdie, anémie et carence en vitamine B12) peuvent causer une DI. Toutefois, 
ces déséquilibres métaboliques, lors d’une prise en charge précoce, peuvent être corrigés (Bélanger & 
Caron, 2018; Hatton, 2012). Les causes de la DI sont multiples et plusieurs facteurs biomédicaux, 
sociaux, comportementaux et environnementaux entre en interaction dans ce trouble 
neurodéveloppemental. Plusieurs causes et les causes des différents facteurs de risques restent à être 
élucidés afin de mieux comprendre l’origine et le développement de la DI (Crnic, Neece, McIntyre, 
Blacher, & Baker, 2017; Hatton, 2012). 
 De plus en plus de recherches scientifiques abondent sur la présence de diverses conditions 
génétiques qui pourraient être à l’origine de plusieurs cas de DI syndromique ou non ([APA], 2013; Fiala, 
Spacek, & Harris, 2002; Fitzgerald et al., 2015; McGee, Li, Lu, & Qiu, 2014; Mir & Kuchay, 2019). Plus 
de 700 gènes seraient impliqués dans la DI chez l’humain et des centaines d’autres gènes pourraient 
encore être découverts. D’ailleurs au fil des ans, des centaines de nouveaux gènes ont été révélés (de 
Ligt et al., 2012; Vissers, Gilissen, & Veltman, 2015). Il n’y a donc pas de cause génétique unique 
causant la DI (Inlow & Restifo, 2004; McGee et al., 2014; Zoghbi & Bear, 2012). D’ailleurs, les causes 
génétiques sont en soi diversifiées, la DI pouvant être causée par des anormalités chromosomiques, 
des mutations impliquant plusieurs gènes ou survenant sur un seul gène, la présence de délétion ou de 




parfois se transmettre par le chromosome X alors que d’autres formes sont transmises par d’autres 
chromosomes et sont alors dites autosomiques dominante ou récessive selon le caractère de l’allèle en 
cause (Mir & Kuchay, 2019). Certaines mutations génétiques impliquées dans la DI peuvent également 
survenir de manière spontanée, on parle alors de mutations dites de novo qui seraient particulièrement 
impliquées dans le cas des formes de DI modérées et sévères. Les mutations de novo regroupent un 
ensemble de types de variants (p.ex. « nonsense », « frameshift », etc.) qui empêchent le gène muté 
d’exercer sa fonction initiale (Hamdan et al., 2014). Les gènes et les protéines impliqués dans la DI 
occupent différentes fonctions telles que celles d’enzymes, de médiateurs de la transduction de signal, 
ou encore de régulateurs de la transcription, de protéines liantes et de transporteurs (Inlow & Restifo, 
2004; Vaillend, Poirier, & Laroche, 2008). Ces différentes protéines et gènes ont ainsi un lien avec la 
régulation du fonctionnement des synapses (Boda, Dubos, & Muller, 2010; Chechlacz & Gleeson, 2003; 
Newey, Velamoor, Govek, & Van Aelst, 2005; Ramakers, 2002; Vaillend et al., 2008; Zoghbi & Bear, 
2012). La multitude de gènes impliqués explique les profils génétiques très hétérogènes variant selon 
chaque syndrome (Chechlacz & Gleeson, 2003; McGee et al., 2014; Newey et al., 2005).  
1.4 Syndromes et conditions génétiques à l’étude 
 Tel que mentionné dans la section précédente une multitude de causes sont impliquées dans 
la DI. Afin d’avoir des groupes présentant une cause connue et identifiable, les causes génétiques ont 
été privilégiées dans cette thèse. Trois syndromes et une condition d’origine génétique, les mutations 
SYNGAP1, ont donc été sélectionnés. Des divers syndromes génétiques existants, nous avons 
sélectionnés la trisomie 21 (T21) et le Syndrome X Fragile (SXF) qui sont des syndromes qui ont été 
largement étudiés au fil des ans à différents niveaux, ce qui permet de faire des parallèles fiables avec 
la littérature déjà existante notamment en EEG et sur le plan comportemental. De plus, ces deux 
syndromes seraient les causes génétiques les plus fréquentes de DI et leur identification aurait, par 
ailleurs, lancé les études sur les causes génétiques de la DI (Mir & Kuchay, 2019). Les deux autres 
conditions génétiques faisant l’objet de cette thèse, la Sclérose tubéreuse de Bourneville (STB) et les 
mutations SYNGAP1, sont encore peu étudiées et permettent d’ajouter un aspect novateur à cette 
thèse. Les modèles animaux de ces différents syndromes sont connus pour exprimer des altérations 
diverses de l’équilibre E/I (par exemple hypoexcitabilité chez la T21 en contraste avec l’hyperexcitabilité 
présente chez le SXF) (Das & Reeves, 2011; Liu & Cline, 2016; Matic, Eninger, Bardoni, Davidovic, & 
Macek, 2014; McGee et al., 2014; Sidorov, Auerbach, & Bear, 2013; Xu et al., 2019; Zhang & Sun, 
2011). Sur le plan cognitif, bien que ces syndromes présentent tous une certaine prévalence de DI, la 
T21 et les mutations SYNGAP1 présentent un profil cognitif davantage homogène, c’est-à-dire que la 




Michaud, 2019), alors que dans la STB et le SXF il existe une plus grande variabilité cognitive 
(Abbeduto, Brady, & Kover Sara, 2007; de Vries et al., 2018; Northrup, Koenig, Pearson, & Au, 2018). 
Le choix s’est donc avéré logique de choisir deux syndromes bien étudiés pour faciliter les 
comparaisons avec les mutations SYNGAP1 et la STB tant sur le plan électrophysiologique qu’au 
niveau cognitif et comportemental. L’étude combinée de ces quatre syndromes permet donc de 
comparer sur des paradigmes similaires des syndromes ayant des bases moléculaires différentes ainsi 
que des profils distincts. 
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Tableau 1. Caractéristiques génétiques des différents syndromes à l’étude 
i. Mutations SYNGAP1 
 Les mutations de novo sur le gène SYNGAP1 seraient responsable d’un type spécifique de 
DI/ TSA nommé Mental retardation, autosomal recessive type 5 (MDR5) et seraient une cause 
fréquente, c’est-à-dire de 0.6% de DI non-syndromique modérée à sévère (Agarwal, Johnston, & 
Stafstrom, 2019; Fitzgerald et al., 2015; Holder et al., 2019). Ce type de mutations, affectant un gène 




important de la plasticité synaptique (Agarwal et al., 2019; Berryer et al., 2013; Hamdan et al., 2011a; 
Hamdan, 2009; Vlaskamp et al., 2019).  
ii. Trisomie 21: Le cas d’une aneuploïdie chromosomique 
 Cause la plus fréquente de DI d’origine génétique (Vissers et al., 2015), la T21 est causée par 
une aneuploïdie chromosomique variable du chromosome 21 (Montoya et al., 2014; Plaiasu, 2017). 
Plusieurs gènes codant pour différentes protéines sont impliqués dans ce syndrome qui atteint divers 
systèmes dont le système nerveux central et ainsi le développement du cerveau (Basten et al., 2018; 
Inlow & Restifo, 2004; Lott, 2012; Montoya et al., 2014; Xu et al., 2019). La T21 entraîne une DI, la 
sévérité varierait principalement entre légère et modérée (Cleland et al., 2010). 
iii. Syndrome X Fragile : Le cas du gène FMR1 
 Ce syndrome génétique, survenant des suites de la mutation du gène FMR1 sur le 
chromosome X, serait le plus commun après la T21 (Mir & Kuchay, 2019; Vissers et al., 2015). Ce 
syndrome est connu pour affecter plus sévèrement les hommes puisqu’il survient en raison d’une 
mutation sur le chromosome X (Vissers et al., 2015). En effet, chez les individus présentant une 
mutation complète un phénotype de DI est présent de façon générale chez les hommes alors que la DI 
n’est présente que chez environ 25 à 50% des femmes. Malgré leur plus faible taux de DI, les femmes 
ont régulièrement des difficultés d’apprentissage notamment en mathématiques (Abbeduto et al., 2007; 
Hagerman et al., 2009).  
iv. Sclérose tubéreuse de Bourneville : Le cas des gènes TSC1 et TSC2 
 Les deux mutations connues comme étant en cause dans la STB affectent deux gènes 
empêchant des protéines de s’exprimer; TSC1 (Tuberous sclerosis 1 gene) sur le chromosome 9 
codant pour l’hamartine et TSC2 (Tuberous sclerosis 2 gene) du chromosome 16 qui code pour la 
tubérine (Curatolo, Bombardieri, & Jozwiak, 2008; DiMario, Sahin, & Ebrahimi-Fakhari, 2015; Inlow & 
Restifo, 2004; Leung & Robson, 2007). Différents variants pathogènes seraient reliés à des phénotypes 
plus légers, toutefois de manière générale la mutation TSC2 semble entraîner de plus importantes 
conséquences sur le fonctionnement cognitif (Farach et al., 2019; Kothare et al., 2014). Les deux 
mutations impliquées dans la STB affectent également de nombreux autres systèmes du corps humain 
(de Vries et al., 2018). Les études antérieures ont longtemps décrit cette population par une distribution 
bimodale du QI (Curatolo et al., 2008; van Eeghen, Chu-Shore, Pulsifer, Camposano, & Thiele, 2012b). 




d’un meilleur dépistage et d’une prise en charge plus adéquate des spasmes épileptiques  (Tye et al., 
2018). D’ailleurs, l’épilepsie et son âge d’apparition sont connus comme faisant partie des facteurs 
affectant davantage le développement et la cognition dans la STB (Overwater et al., 2016). Entre 16 et 
64% de cette population présente une DI (Kothare et al., 2014; Northrup et al., 2018). Entre 40 et 50% 
des personnes présentant une STB auraient un QI dans la moyenne, mais seraient à haut risque de 
présenter des troubles d’apprentissage (de Vries et al., 2018).  
1.5 Volet 1 : Les biomarqueurs du traitement sensoriel et de l’apprentissage dans la DI 
1.5.1 Pathophysiologie des syndromes à l’étude  
 Dans ces syndromes génétiques, les différentes mutations affectent, selon les modèles 
animaux, la plasticité et la régulation de l’équilibre E/I à l’échelle synaptique (Ba, van der Raadt, & Nadif 
Kasri, 2013; Boda et al., 2010; Kilinc et al., 2018; Zoghbi & Bear, 2012). Dans la Figure 1 ci-dessous, 
nous constatons l’implication supposée de diverses protéines dans divers cas de DI d’origine génétique. 
Ces différentes protéines permettent normalement la régulation de l’équilibre E/I permettant une 
plasticité cérébrale adéquate (Boda et al., 2010). Hors dans les syndromes à l’étude, la présence de 
mutations génétiques entraîne des répercussions au niveau des cascades des protéines synaptiques 
altérant ainsi l’équilibre moléculaire présent dans les synapses puis à l’échelle des circuits neuronaux 






Figure 1.  Schéma tiré, avec l’accord de l’éditeur, de l’article publié dans Current Opinion in 
Neurobiology, 20(4), Boda, B., Dubos, A., & Muller, D., Signaling mechanisms regulating synapse 
formation and function in mental retardation, Page 520, Copyright Elsevier (2010). Dans cette figure, les 
protéines SynGAP, CaMKII et FMRP ainsi que le gène TSC2 sont encadrés en noir puisqu’ils sont, 
entre autres, impliqués chez les syndromes présentés dans cette thèse.  Par ailleurs, il est possible 
d’observer les différentes voies synaptiques qui sont potentiellement altérées dans ces syndromes, ces 
altérations auraient des répercussions sur la plasticité synaptique chez l’humain. 
 La plasticité correspond à une réponse physiologique face à l’expérience vécue, mesurée par 
les changements synaptiques et par l’excitabilité des neurones pré et post-synaptiques (Das & Reeves, 




théorie de la plasticité Hebbienne, des connexions se renforcent alors que d’autres s’estompent en 
fonction de l’environnement durant le développement (Kasai et al., 2010; Kennedy, 2016; Matsuzaki, 
2007; Park, Jung, & Eun, 2014; Tolias, Duman, & Um, 2011; Vaillend et al., 2008).  
 L’équilibre est délicat entre les entrées excitatrices et inhibitrices reçues dans un neurone. Ce 
fragile équilibre E/I permettrait de gérer efficacement et avec précision la force de l’activité sortante du 
neurone adaptée à l’expérience. La maturation plus tardive de l’inhibition dans le développement 
permettrait de créer une fenêtre temporelle plus précoce avec davantage d’excitabilité. Cette période 
de plus grande excitabilité serait fonctionnelle dans le développement du cerveau en facilitant la 
plasticité dépendante de l’activité et en permettrait la formation de réseaux neuronaux. Avec la 
maturation, une augmentation de l’inhibition des neurones pyramidaux est observée entrainant ainsi 
une diminution normale dans le ratio E/I (Zhang & Sun, 2011). 
 La formation, la suppression ou le maintien de certaines connexions spécifiques par l’équilibre 
E/I s’effectueraient par deux processus moléculaires fondateurs de la plasticité hebbienne: l’un 
renforçateur, la potentialisation à long terme (long-term potentialisation; LTP) et l’autre atténuateur, la « 
long-term depression » (LTD). Il est connu que l’induction de la LTP mène normalement à une 
augmentation de la densité post-synaptique alors que la LTD mène à une diminution de la densité des 
récepteurs AMPA et de la taille des épines, voir à l’élimination de la synapse (Ba et al., 2013; Hasegawa, 
Sakuragi, Tominaga-Yoshino, & Ogura, 2015; Huganir & Nicoll, 2013; Kasai et al., 2010; Lüscher & 
Malenka, 2012; Vaillend et al., 2008; Zhang & Sun, 2011). La LTP et la LTD, qui sont deux processus 
physiologiques au niveau synaptique, contribuent au développement du cerveau en modelant les 
réseaux sensoriels et cognitifs dont ceux essentiels au traitement sensoriel ainsi qu’à l’apprentissage et 
à la mémoire (Kasai et al., 2010; Lüscher & Malenka, 2012; Matsuzaki, 2007; Park et al., 2014; Tolias 
et al., 2011; Vaillend et al., 2008; Zhang & Sun, 2011).  
 Dans les syndromes génétiques à l’étude, les différents modèles animaux et/ou cellulaires 
indiquent que ces mutations génétiques affectent la génération de protéines régulatrices au niveau 
synaptique. Il est d’ailleurs possible de visualiser, entre autres, les relations entre les différentes 
protéines impliquées dans nos syndromes et l’insertion ou l’internalisation du récepteur AMPA (AMPAr) 
dans la Figure 1 ci-dessus. Ainsi, la LTP et la LTD ne seraient pas réalisées normalement et les 
connexions neuronales renforcées ou diminuées ne seraient pas appropriées à l’expérience (Kasai et 
al., 2010). Ces syndromes seraient donc causés par un déséquilibre E/I qui empêche les neurones de 
réagir adéquatement aux informations entrantes et compromet ainsi le développement des réseaux 




Yoshihara, De Roo, & Muller, 2009). Les deux extrêmes, c’est-à-dire tant une trop grande excitabilité 
qu’une trop grande inhibition, seraient liés à un phénotype de DI (Zoghbi & Bear, 2012). 
 Une hyperexcitabilité causée par une LTP démesurée est rapportée dans les modèles 
animaux dans les mutations de SYNGAP1 (Aceti et al., 2015; Agarwal et al., 2019; Boda et al., 2010; 
Carlisle, Manzerra, Marcora, & Kennedy, 2008; Hamdan et al., 2011b; Kilinc et al., 2018; Wang, Held, 
& Hall, 2013), le SXF (Matic et al., 2014; McGee et al., 2014; Sidorov et al., 2013; Zhang & Sun, 2011) 
et dans la mutation Tsc2 de la STB (Boda et al., 2010; Ehninger et al., 2008). Dans la STB, la diminution 
de LTD lors d’une mutation Tsc1 (McGee et al., 2014) renforce encore davantage l’hyperexcitabilité 
présente dans les modèles animaux de ce syndrome (Boda et al., 2010). Des atteintes dans la LTD 
seraient également présentes, bien que moins consistantes, dans les mutations SYNGAP1 (Agarwal 
et al., 2019; Kilinc et al., 2018) et dans le SXF (Liu & Cline, 2016; Newey et al., 2005). Contrairement 
aux autres syndromes présentant tous une hyperexcitabilité, on retrouve chez la T21 une altération de 
la LTD et une diminution de la LTP chez différents modèles de souris trisomiques (Cramer & Galdzicki, 
2012; Das & Reeves, 2011; Park, Oh, & Chung, 2009; Xu et al., 2019). Chacun de ces syndromes 
présente donc des caractéristiques particulières qui mènent pour la plupart à une hyperexcitabilité c’est-
à-dire une augmentation du ratio E/I. Le Tableau 2, ci-dessous, fait un récapitulatif synthèse des 
atteintes sur le plan synaptique qui ont été découvertes dans les modèles animaux respectifs ainsi que 




T21 SXF STB 
Atteintes 
synaptiques 
+ de LTP - LTP + de LTP + de LTP 
- de LTD + de LTD + de LTD - de LTD 
Atteinte globale 
de l’équilibre E/I 
hyperexcitabilité hypoexcitabilité hyperexcitabilité hyperexcitabilité 
Références 
(Aceti et al., 2015; 
Agarwal et al., 
2019; Boda et al., 
2010; Carlisle et 
al., 2008; Hamdan 
et al., 2011b; Kilinc 
et al., 2018; Wang 
et al., 2013) 
(Cramer & 
Galdzicki, 2012; 
Das & Reeves, 
2011; Park et al., 
2009; Xu et al., 
2019) 
(Liu & Cline, 2016; 
Matic et al., 2014; 
McGee et al., 
2014; Sidorov et 
al., 2013; Zhang & 
Sun, 2011) 
(Boda et al., 2010; 
Ehninger et al., 
2008; McGee et 
al., 2014) 
Tableau 2. Caractéristiques au niveau synaptique selon les modèles animaux chez les quatre 
syndromes à l’étude et l’atteinte globale hypothétique dans l’équilibre E/I. Un « + » symbolise davantage 





1.5.2 Biomarqueurs requis chez l’humain 
 La normalisation du taux des protéines déficitaires devrait rétablir l’équilibre E/I et ainsi 
améliorer la condition des personnes présentant une mutation génétique impliquée dans la DI. 
Toutefois, les essais cliniques chez le SXF, par exemple, n’ont pas été concluants (Hagerman et al., 
2014). Le lien entre les anomalies moléculaires observées chez les modèles animaux et les 
particularités cognitives chez l’humain n’est donc pas aussi trivial que prévu. C’est donc pour cette 
raison que des biomarqueurs doivent être investigués afin de faire le pont entre la génétique et la 
cognition chez l’humain (Sahin et al., 2018) et de mieux comprendre la pathophysiologie des diverses 
difficultés cognitives (Başar & Güntekin, 2013). D’ailleurs l’électroencéphalographie (EEG) 
correspondrait à un excellent biomarqueur qui serait quantifiable et qui aurait des équivalences entre 
ce qui est observé dans les modèles animaux et chez l’humain notamment dans plusieurs troubles 
neurodévelopementaux (Creson et al., 2018; Ethridge et al., 2019; Modi & Sahin, 2017; Sahin et al., 
2018; Sullivan et al., 2019). Une fois des biomarqueurs clairs précisés en EEG chez l’humain, il sera 
possible, dans le futur, de faire des liens translationnels plus justes notamment afin de développer une 
meilleure compréhension à différents niveaux des syndromes impliqués dans la DI. 
1.5.2.1 Description de l’EEG et de ses fondements théoriques  
 Les techniques d’EEG utilisées dans cette thèse seront détaillées afin de mieux apprécier les 
résultats qui seront présentés dans certains articles. L’EEG est une technique dite non-invasive, elle est 
également silencieuse et indolore. Cette technique est donc souvent privilégiée en clinique ainsi que 
lors des projets de recherche impliquant de très jeunes enfants ou encore des participants pouvant être 
plus difficilement maintenus immobiles, le signal EEG n’étant que faiblement affecté par les 
mouvements corporels des participants (Light et al., 2010; Lippé, Martinez-Montes, Arcand, & 
Lassonde, 2009b; Walsh, Kane, & Butler, 2005). De plus, l’EEG est reconnue comme étant une 
technique d’imagerie ayant une bonne résolution temporelle, c’est-à-dire que le signal mesuré est 
obtenu à la milliseconde près après sa génération au niveau cérébral. La résolution spatiale est toutefois 
limitée en EEG en raison de la résistance du crâne causant une distribution moins précise du signal de 
l’activité cérébrale (Luck, 2014).  
 L’EEG est une représentation des différences de voltage à travers le temps entre une 
électrode mesurant de l’activité neuronale et une électrode de référence située à un autre endroit. En 
EEG, l’activité électrique cérébrale est mesurée par l’entremise de plusieurs électrodes placées sur le 




EEG, on enregistre l’activité électrique de plusieurs neurones corticaux et plus particulièrement les 
neurones pyramidaux. Une activité synaptique synchrone de plus de cent neurones sur une petite 
surface est nécessaire pour obtenir une activité cérébrale visible en EEG (Luck, 2014; Mecarelli, 2019; 
Olejniczak, 2006). La Figure 2, ci-dessous, présente plus en détails l’origine de l’activité mesurée en 
EEG.  
 
Figure 2. Schéma modifié tiré de l’ouvrage de Luck et Girelli (Luck & Girelli, 1998) avec l’accord de 
l’éditeur: Parasuraman, Raja (ed.). The Attentive Brain, pp. 71-94 © 1998 Massachusetts Institute 
of Technology, Cambridge, MA: The MIT Press. Ce schéma présente la génération des potentiels 
évoqués mesurés en EEG. (A) Un neurone pyramidal lors de la neurotransmission d’un 
neurotransmetteur excitateur. Il est possible d’observer la création d’un voltage négatif (-) dans l’espace 
extracellulaire près des dendrites apicales et la présence d’un petit dipôle (- et + en opposition) créé par 
la transmission du courant. Chaque synapse peut d’ailleurs être vue comme une batterie où le courant 
électrique circule (Luck, 2014; Olejniczak, 2006). (B) Dans le contexte du cortex de manière plus large, 
les différents gyri du cortex contiennent une multitude de neurones pyramidaux qui, lorsqu’ils sont 
activés de manière synchrone, créent un dipôle plus important par addition des dipôles individuels à 




la flèche. La position et l’orientation du dipôle déterminent la distribution des voltages qui seront captés 
sur le crâne par les différentes électrodes en EEG (Luck, 2014; Olejniczak, 2006). 
 Différentes électrodes sont placées sur le crâne des participants selon le système utilisé. 
Néanmoins, certaines électrodes sont généralement unanimement utilisées en raison de leurs 
utilisations répandues dans la littérature ce qui permet une meilleure comparaison entre études. Par 
exemple, l’électrode située sur le vertex (Cz) ou encore celle située plus frontalement (Fz) sont 
régulièrement utilisées lors des études évaluant l’activité cérébrale auditive, puisque le champ électrique 
se propage dans les tissus cérébraux et que la résistance du crâne fait en sorte que l’activité auditive 
émerge davantage dans les régions environnant ces deux électrodes (Luck, 2005; Saura, 2012). Ainsi, 
les sites d’électrodes qui correspondent au traitement sensoriel d’une modalité donnée ne sont pas les 
mêmes que les régions anatomiques du cerveau en raison de la conductance et de la résistance du 
crâne. Lors d’un enregistrement en EEG, une électrode de référence est toujours utilisée afin d’avoir 
une valeur référence pour l’ensemble des données mesurées par les autres électrodes. Le signal est 
ensuite amplifié grâce à un amplificateur et filtré afin d’obtenir un signal plus net. Plusieurs étapes sont 
ensuite réalisées afin d’éliminer les artefacts ou les mouvements musculaires pouvant contaminer le 
signal de l’activité cérébrale. Après avoir préparé le signal EEG, une multitude de techniques d’analyses 
peuvent être effectuées selon les questions et les hypothèses de recherche. L’activité cérébrale 
mesurée lors des divers essais face à un même stimulus est aussi moyennée pour obtenir la réponse 
cérébrale face à ce stimulus en particulier. (Luck, 2014). Trois techniques d’analyse du signal EEG 
seront présentées ci-dessous afin de faciliter la compréhension des articles de cette thèse. 
La technique de base : les potentiels évoqués (PE) 
Les PE représentent une activité cérébrale générée en réponse à un événement précis (p.ex. 
un son, une image, etc.). Ils sont concrètement une série de points dans le temps qui sont des 
moyennes d’amplitudes (exprimées en microvolt (μV)) à partir de la ligne de base (Makeig, Debener, 
Onton, & Delorme, 2004). Les figures présentant les PE permettent de visualiser ces variations 
d’amplitudes dans le temps suivant la présentation d’un stimulus, plus spécifiquement elles permettent 
d’observer les différentes composantes des PE dont les pics P1, N1, P2 et N2 (à titre d’exemple voir la 





Figure 3. Présentation type des PE. L’amplitude est sur l’axe des y et le temps sur l’axe des x, la figure 
est extraite de l’article #1. La ligne de base est visible de -200 à 0 ms. Le point 0 représente la 
présentation du stimulus. Les pics des différentes composantes P1, N1, P2 et N2 sont visibles chez les 
trois groupes. 
 Ces différentes composantes peuvent être mesurées de différentes façons, entre autres, par 
la mesure des latences (en ms) et des amplitudes (en μV) de chaque composante, la mesure de 
l’amplitude pic à pic (p.ex. la différence d’amplitude entre P1 et N1), la pente entre pics, l’aire, etc. 
Chacune de ces mesures comportent ses avantages et inconvénients, selon les questions de recherche 
certaines mesures sont plus appropriées (Luck, 2014). Par exemple, la mesure des PE en utilisant le 
pic à pic permet d’obtenir une valeur qui n’est pas influencée par la ligne de base ce qui peut s’avérer 
avantageux dans le contexte où certains groupes cliniques présentent des altérations au niveau de la 
ligne de base. Les PE constituent une technique d’analyse du signal EEG bien connue et la plupart des 
composantes des PE sont associées à un processus sensoriel ou cognitif particulier (Addante, 
Ranganath, & Yonelinas, 2012; Light et al., 2010; Luck, 2005; Polich, 2007). Le Tableau 3, extrait de 
l’article #2, aborde plus en détails les caractéristiques des composantes P1, N1, P2 et N2 en modalité 
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 Le signal enregistré en EEG est composé de différentes bandes de fréquences. Des 
techniques peuvent ainsi être utilisées afin d’analyser l’activité spectrale enregistrée en EEG. La 
technique des TF permet d’explorer différentes bandes de fréquences tant relativement à leur puissance 
spectrale qu’à leur distribution temporelle (Herrmann, Grigutsch, & Busch, 2005b; Makeig et al., 2004). 
Les TF permettent ainsi d’obtenir la puissance en décibel (dB) selon la fréquence et le temps après la 
présentation d’un stimulus donné tel qu’il est possible de le visualiser dans la Figure 4 ci-dessous 
extraite de l’article #1 : 
 
Figure 4. Présentation type des TF. La fréquence est sur l’axe des y et le temps sur l’axe des x, la figure 
est extraite de l’article #1. La ligne de base est visible de -200 à 0 ms. Le point 0 représente la 
présentation du stimulus. Les puissances sont observables par les pixels de couleur pour chaque point 
de fréquence et de temps, la carte des TF étant donc composée d’une multitude de points. Plus les 
pixels ont une couleur qui s’éloigne de la couleur verte (0 dB) plus cela indique une augmentation (en 








 Les différentes bandes de fréquences qui composent le signal EEG chez l’humain sont 
présentées plus en détails dans le Tableau 4 ci-dessous. : 
Nom  Fréquence Processus sensoriels 
ou cognitifs associés 
Facteurs présumés 





0-4 Hz Prise de décision, 
Attention, Détection du 
signal, Perception des 
visages 
 






Güntekin & Başar, 
2016; Herrmann et 





4-8 Hz Attention sélective, 
Mémoire de travail, 
Mémoire à long terme 
épisodique, Navigation 
spatiale, Intégration des 




Prise de médicaments 
(dont les 
anticonvulsivants), 
Phase de delta 
(Başar et al., 2001; 
Herrmann et al., 
2005b; Höller et al., 









8-12 Hz Processus sensoriels 





Fermeture des yeux 
(créant un rythme 
alpha), Nature de la 
tâche, Prise de certains 
psychotropes (p.ex. 
anticonvulsivants) 
(Başar et al., 2001; 
Herrmann et al., 




12-30 Hz Processus perceptuels, 
cognitifs et 
sensorimoteurs, 
Mouvement, Mémoire de 
travail, Attention, 
Récupération en 
mémoire à long terme 
 
Oscillations delta, 
Nature de la tâche, 
Prise de certains 
psychotropes (p.ex. 
anticonvulsivants) 
(Cho et al., 2012; 
Duncan, 1987; 
Herrmann et al., 
2005b; Höller et al., 




30-80 Hz Fonctions multiples : 
Attention, Intégration de 
l’information 
perceptuelle, Processus 
cognitifs de plus haut 
niveau (p.ex. formation 
de la trace mnésique).  
Phases de delta et de 
theta, Prise de certains 
médicaments 
(Başar et al., 2001; 
Herrmann et al., 
2005b; Höller et al., 
2018; Sauseng et al., 
2008) 




 Malgré les différents processus identifiés comme étant reliés à ces différentes bandes de 
fréquences, de multiples et complexes interactions existent entre ces fréquences. Les fonctions 
cérébrales résideraient donc dans l’action combinée de ces différentes bandes de fréquences. En effet, 
celles-ci oscilleraient, en interaction et à partir de différentes régions cérébrales, à des degrés variables 
d’intensité, de synchronisation, de délai et de durée selon chaque tâche effectuée par le cerveau (Başar 
et al., 2001; Güntekin & Başar, 2016; Sauseng et al., 2010). De plus, ces différentes bandes de 
fréquences sont elles-mêmes composées d’un éventail de fréquences qui oscillent plus ou moins 
rapidement, ces différentes oscillations au sein même de ces bandes seraient associées à différents 
processus cognitifs et comportementaux (Schmidt et al., 2019) ainsi qu’à diverses atteintes dans 
plusieurs troubles neuropsychiatriques (Başar & Güntekin, 2013; Schmidt et al., 2019). 
Cohérence inter-essai ou Inter-trial coherence (ITC) 
 Une autre technique d’analyse spectrale s’ajoute au TF soit celle de la cohérence inter-essai 
(ou inter-trial coherence; ITC). Cette technique d’analyse permet d’obtenir des valeurs variant de 0 à 1 
qui indiquent le degré et la force de synchronisation entre les phases des différentes fréquences dans 
le temps (Deiber et al., 2007; Edwards et al., 2009; Makeig et al., 2004; Rojas & Wilson, 2014). La 
Figure 5 suivante illustre, à titre d’exemple, les cartes obtenues lors de l’analyse des ITC. 
 
Figure 5. Présentation type des ITC. La fréquence est sur l’axe des y et le temps sur l’axe des x, la 
figure est extraite de l’article #1. La ligne de base est visible de -200 à 0 ms. Le point 0 représente la 
présentation du stimulus. Le degré de force de synchronisation des phases est observable par les pixels 
de couleur pour chaque point de fréquence et de temps. La carte des ITC, comme celle des TF, est 




verte (0 = aucune synchronisation des phases) et plus les pixels tendent vers le rouge (1 = 
synchronisation des phases maximale), plus cela indique une synchronisation des phases élevée.   
 La technique d’analyse des ITC permet d’obtenir de l’information complémentaire aux deux 
autres techniques, notamment en décomposant le signal évoqué à travers différentes bandes de 
fréquences et en distinguant si l’activité spectrale mesurée en TF est induite ou évoquée par le stimulus 
(Herrmann et al., 2005b; Makeig et al., 2004). 
 Ces différentes techniques d’analyse du signal EEG permettent d’inférer l’activité électrique 
des réseaux neuronaux et de vérifier les changements dans la plasticité cérébrale (Garrido et al., 2009; 
Grill-Spector, Henson, & Martin, 2006; Makeig et al., 2004; Modi & Sahin, 2017; Port, Gandal, Roberts, 
Siegel, & Carlson, 2014). L’EEG permet ainsi d’identifier la réponse cérébrale face à un stimulus à 
différents niveaux, ce qui permet d’inférer le traitement sensoriel ou divers processus cognitifs (Luck, 
2014). Des patrons spécifiques d’activité cérébrale, notamment observables via diverses altérations 
électrophysiologiques, sont reconnus pour certains troubles neurodéveloppementaux (Başar & 
Güntekin, 2013; Jimenez-Gomez et al., 2019; Knoth & Lippé, 2012; Massand, Bowler, Mottron, Hosein, 
& Jemel, 2013; Port et al., 2014). Les sections suivantes viseront donc à établir quelles sont les 
altérations électrophysiologiques connues dans la littérature chez les quatre syndromes présentés dans 
cette thèse. 
1.5.2.2 Traitement sensoriel et sensorialité dans la DI 
 Le traitement sensoriel peut être vu comme la base sur laquelle repose la cognition et les 
comportements (Rossignol et al., 2014). En effet, le traitement sensoriel est la première étape pour 
recevoir et intégrer les stimuli entrants provenant de l’environnement. Cela permet par la suite de 
réaliser des processus plus complexes sur le plan cognitif ainsi que des comportements en réponse 
aux stimuli reçus (Rais, Binder, Razak, & Ethell, 2018). Il est fréquent d’observer des atteintes du 
traitement sensoriel dans ces différents syndromes et de constater différentes particularités 
électrophysiologiques lors de ce type de processus. Les déséquilibres et les altérations E/I au niveau 
synaptique et cellulaire seraient possiblement sous-adjacents aux patrons EEG du traitement sensoriel 
ainsi qu’à l’hypersensibilité sensorielle et aux difficultés comportementales observées dans les troubles 
neurodéveloppementaux impliquant une DI (Rais et al., 2018) ou un TSA (Sinclair, Oranje, Razak, 
Siegel, & Schmid, 2017). La littérature indique d’ailleurs un taux élevé d’atteintes du traitement sensoriel 
dans divers syndromes impliquant une DI. Les PE et d’autres techniques d’analyses 




le traitement sensoriel auprès de différentes populations présentant des troubles 
neurodéveloppementaux dont la DI et le TSA (Başar & Güntekin, 2013; Bishop, Hardiman, Uwer, & 
Suchodoletz, 2007; Bruni, Cameron, Dua, & Noy, 2010; Čeponienė et al., 2003; Ethridge et al., 2019; 
Knoth & Lippé, 2012; Larrain-Valenzuela et al., 2017; Modi & Sahin, 2017; Rigoulot et al., 2017; Sinclair 
et al., 2017). Des parallèles seront donc dressés avec ce qui est observé sur le plan du traitement 
sensoriel auditif et les particularités électroencéphalographiques observées jusqu’à maintenant dans la 
littérature de ces quatre syndromes. 
i. Profil du traitement sensoriel des mutations SYNGAP1 
 Les mutations SYNGAP1 ont, jusqu’à maintenant, été peu étudiées, toutefois certains cas 
d’hypersensibilité alimentaire ont été rapportés ainsi qu’un seuil de douleur plus élevé dans 72% des 
cas (Vlaskamp et al., 2019). Ces observations préliminaires pourraient être reliées à une altération du 
traitement sensoriel via une hyper/hypo sensibilité variant selon le type de stimulus. À notre 
connaissance, aucune étude en électrophysiologie avec des tâches sensorielles n’a été réalisée jusqu’à 
maintenant auprès de cette population. Toutefois, des patrons anormaux lors de des différents 
enregistrements électrophysiologiques cliniques sont rapportés chez les humains présentant ce type 
de mutations (Agarwal et al., 2019; Jimenez-Gomez et al., 2019; Santa-Cruz, de la Ossa Vela, 
Rasoamalala, Marcé Grau, & Chaure, 2019; Weldon, Kilinc, Lloyd Holder, & Rumbaugh, 2018). En effet, 
en plus d’activité épileptique et une photosensibilité, une activité intermittente en delta était présente 
ainsi qu’un rythme dominant en postérieur chez une grande partie des personnes présentant ces 
mutations (Holder et al., 2019; Jimenez-Gomez et al., 2019; Vlaskamp et al., 2019).  
ii. Profil du traitement sensoriel de la trisomie 21 
 Approximativement la moitié des jeunes avec une T21 présenteraient un profil sensoriel 
différent des enfants neurotypiques au niveau de la recherche de sensation/ hyporéactivité de la 
discrimination auditive et, dans un plus faible pourcentage, une plus grande sensibilité tactile (Bruni et 
al., 2010). Ainsi, les difficultés dans le traitement sensoriel, et plus particulièrement auditif, sont déjà 
reconnues dans cette population sur le plan comportemental (Bruni et al., 2010; Wuang & Su, 2011), 
ce qui est cohérent avec les études de PE indiquant des atteintes mesurables physiologiquement lors 
de tâches impliquant le traitement de stimuli auditifs. En effet, la population T21 est reconnue comme 
ayant un délai de latence lors du traitement sensoriel auditif notamment dans la composante N1 
mesurée en magnétoencéphalographie (Pekkonen, Osipova, Sauna-Aho, & Arvio, 2007) ainsi que de 




P2 et N2 (Arisi et al., 2012; César, Caovilla, Munhoz, & Ganança, 2010; Díaz & Zurron, 1995; Gregory, 
Rosa, Zen, & Sleifer, 2018). Les amplitudes de ces mêmes composantes face à un stimulus auditif sont 
parfois rapportées comme étant plus grandes (Dustman & Callner, 1979) ou semblables à celles 
d’individus neurotypiques (César et al., 2010; Gregory et al., 2018; Seidl et al., 1997).   
iii. Profil du traitement sensoriel du Syndrome X Fragile 
 L’hypersensiblité sensorielle serait une caractéristique du SXF reliée à plusieurs autres 
manifestations comportementales typiques de ce syndrome dont la présence de traits autistiques ou 
encore de l’anxiété (Rais et al., 2018). En effet, la présence d’un TSA avec le SXF entraînerait 
davantage de sensibilité sensorielle notamment auditive et tactile rapportée sur le plan comportemental 
par des parents ou tuteurs (Kolacz, Raspa, Heilman, & Porges, 2018). Dans le SXF, la littérature 
suggère jusqu’à maintenant une hypersensibilité sensorielle dont en modalité auditive qui s’exprime 
notamment par de plus grandes amplitudes et des patrons spectraux particuliers tant chez l’humain que 
chez les rongeurs (Rais et al., 2018). Cela suggère un important chevauchement entre les phénotypes 
sensoriels et électrophysiologiques des animaux et des humains dans ce syndrome (Rais et al., 2018). 
Les études en PE ont rapportées des amplitudes augmentées ainsi que des latences allongées lors de 
tâches auditives dans cette population (Knoth & Lippé, 2012; Knoth, Vannasing, Major, Michaud, & 
Lippé, 2014), dont des augmentation d’amplitudes de N1 et de P2 ainsi qu’une latence plus longue de 
N2  (Sinclair et al., 2017). Sur le plan spectral, la population du SXF semble présenter, lors d’une 
stimulation auditive, une augmentation de puissance de la bande gamma (Ethridge et al., 2017). Cette 
augmentation de la puissance en gamma serait cohérente avec l’hyperexcitabilité neuronale et pourrait 
rendre moins précise et adéquate la synchronisation de phase face à un stimulus (Ethridge et al., 2019). 
Une diminution de la synchronisation de la phase dans les bandes de fréquence theta et gamma est 
présente chez le SXF ainsi qu’une augmentation de la synchronisation de la phase en alpha qui serait 
d’ailleurs cohérente avec l’augmentation des amplitudes rapportées en PE (Ethridge et al., 2017).  
iv. Profil du traitement sensoriel de la STB 
 Cette population est encore peu étudiée et, à notre connaissance, il n’y a pas de profil sensoriel 
comportemental particulier qui a été décrit jusqu’à maintenant. Chez la STB, la sous-population infantile 
présentant un TSA aurait une amplitude réduite et une plus longue latence de N1 lors d’une tâche 
auditive indiquant ainsi une altération du traitement sensoriel de base (Seri, Cerquiglini, Pisani, & 
Curatolo, 1999). Selon ces auteurs, les atteintes du traitement auditif seraient particulièrement en lien 




d’études se sont intéressées au traitement sensoriel auditif dans la STB. Par contre, le traitement 
sensoriel visuel a été davantage étudié. Malgré des atteintes de traitement lors de stimuli plus 
complexes s’exprimant notamment par des latences plus longues (Jeste et al., 2013; Tye et al., 2015), 
le traitement de base visuel serait intact chez de jeunes enfants de 12 mois, mais des altérations 
pourraient possiblement survenir plus tard dans le développement (Varcin et al., 2015).  
 Ainsi, le traitement sensoriel n’est pas encore spécifié dans les mutations SYNGAP1, 
contrairement aux autres syndromes où les atteintes mesurées en EEG ont déjà fait l’objet d’études. Il 
pourrait donc s’avérer pertinent d’approfondir cet aspect pour cette condition génétique spécifique 
préalablement à l’étude de processus plus complexes d’ordre cognitif. 
1.5.2.3 Suppression neuronale, apprentissage et mémoire 
 Tel que pour le traitement sensoriel, les mutations sur divers gènes impliqués dans les 
syndromes à l’étude affectent la plasticité cérébrale qui est fondamentale aux fonctions cognitives (Boda 
et al., 2010; Chechlacz & Gleeson, 2003; Huganir & Nicoll, 2013; Kasai et al., 2010) dont le 
fonctionnement intellectuel (Ramakers, 2002). D’ailleurs, l’hypothèse de « phénotypes cognitifs » 
suggère une correspondance entre les mutations génétiques et la cognition, ces correspondances 
varieraient selon chaque condition génétique (Hatton, 2012; Newey et al., 2005). Toutefois, les 
disparités cognitives fréquentes au sein d’un même syndrome (Tsao & Kindelberger, 2009) peuvent 
complexifier la création d’un profil cognitif spécifique mesuré de façon comportementale. En effet, 
plusieurs éléments environnementaux peuvent affecter le développement des fonctions cognitives et 
affecter la manière dont elles s’expriment cliniquement et sur le plan fonctionnel (Tsao & Kindelberger, 
2009). Comme la relation entre gène et cognition n’est pas directe, les recherches doivent se poursuivre 
afin de déterminer la véracité de cette hypothèse de phénotype cognitif et trouver des biomarqueurs 
physiologiques qui seraient possiblement moins sujet aux compensations diverses mises en place par 
l’environnement chez les personnes présentant une DI.  
 Il serait donc pertinent d’étudier un mécanisme à la fois cognitif et relié aux changements de 
plasticité cérébrale en électrophysiologie afin de comparer les profils de nos différents syndromes 
génétiques à ce niveau. Il sera donc possible de mesurer l’apprentissage et la plasticité à court terme 
par l’entremise de la suppression neuronale (SN) et les variations dans les différentes composantes de 
PE. Il est connu que la SN est un mécanisme à la base de l’apprentissage (Grill-Spector et al., 2006). 
La SN ou habituation survient suite à une ou plusieurs présentations subséquentes d’un même 




relativement à la première présentation du stimulus (Garrido et al., 2009; Grill-Spector et al., 2006). La 
SN met donc en évidence la création d’attentes de voir survenir, avec régularité, un même stimulus, ce 
qui indique ainsi que le cerveau a intégré l’information et qu’il l’a apprise (Garrido et al., 2009; Grill-
Spector et al., 2006; Millin et al., 2018; Rentzsch, Shen, Jockers-Scherubl, Gallinat, & Neuhaus, 2015). 
De par la réaction face à l’information entrante et la création d’attentes au niveau cérébral, la SN serait 
un processus à la fois bottom-up et top-down (Bunzeck & Thiel, 2016; Ewbank et al., 2011; Todorovic, 
van Ede, Maris, & de Lange, 2011). D’ailleurs, plus le stimulus est attendu plus la SN sera forte et donc 
plus la diminution de l’activité cérébrale sera importante entre les répétitions d’un même stimulus 
(Bunzeck & Thiel, 2016; Todorovic et al., 2011). La SN, souvent vue comme étant un mécanisme à court 
terme, représenterait un mécanisme beaucoup plus à long terme qu’initialement conceptualisé. En effet, 
elle serait un processus qui contribuerait à la récupération d’informations en mémoire à long terme 
(Poppenk, McIntosh, & Moscovitch, 2016; Summerfield & de Lange, 2014) en permettant notamment 
de prioriser l’information pertinente et « d’ignorer les informations familières, prédictibles et sans 
conséquences » (Traduction libre, (McDiarmid, Bernardos, & Rankin, 2017)). L’habituation serait donc 
un prérequis pour le fonctionnement cognitif de plus haut niveau (Knoth et al., 2018; McDiarmid et al., 
2017). Par ailleurs, l’habituation en modalité visuelle à l’enfance serait corrélée au fonctionnement 
intellectuel mesuré plus tard dans le développement (Kavšek, 2004). De plus, dans les troubles 
neuropsychiatriques la réduction de l’habituation serait reliée à une plus grande sévérité des symptômes 
dont ceux cognitifs (McDiarmid et al., 2017). Des déficits dans la SN ont été démontrés dans plusieurs 
troubles neurodéveloppementaux dont le trouble de déficit de l’attention avec/sans hyperactivité 
(TDAH), Syndrome Gilles de la Tourette, la schizophrénie (McDiarmid et al., 2017) et le TSA (McDiarmid 
et al., 2017; Millin et al., 2018; Modi & Sahin, 2017). La réduction de SN semble cohérente avec la 
difficulté observable cliniquement à extraire des liens dans l’environnement permettant alors de 
s’adapter et de faire des inférences avec des expériences antérieures (Millin et al., 2018). L’altération 
de la SN serait également reliée à l’hypersensibilité sensorielle chez les personnes présentant un TSA 
(Green et al., 2015). Ainsi, les difficultés d’habituation au niveau neuronal pourraient affectées divers 
aspects se présentant sur le plan comportemental dont l’hypersensibilité (Green et al., 2015) et la 
capacité à retirer des informations pertinentes de l’environnement (Millin et al., 2018). La SN pourrait 
éventuellement contribuer à déterminer la cause de DI (Kavšek, 2004) et serait donc un biomarqueur 
intéressant à investiguer. L’état des connaissances actuelles au sujet de la SN sera dressé chez nos 
différents syndromes à l’étude. De plus, des parallèles entre la SN mesurée en imagerie et les 




i. Caractéristiques mnésiques et de l’apprentissage des mutations SYNGAP1 
 Chez les humains présentant ce type de mutations, l'apprentissage serait atteint, mais les 
déficits seraient peu spécifiés jusqu’à maintenant (Hamdan, 2009). En plus de l’apprentissage, ces 
mutations affectent particulièrement le développement du langage ainsi que les fonctions exécutives 
chez les patients identifiés jusqu’à maintenant (Kilinc et al., 2018). Les déficits cognitifs particulièrement 
ceux par rapport à l’apprentissage et la mémoire sont toutefois peu caractérisés en imagerie chez 
l’humain. Compte tenu de l’absence de résultats chez l’humain, les résultats obtenus dans les modèles 
animaux seront brièvement décrits puisqu’ils sont les seuls témoins des déficits d’ordre cognitif observés 
jusqu’à maintenant dans ces mutations. Ainsi, cette condition génétique se caractérise, chez les 
rongeurs, par des déficits en mémoire de travail (Guo et al., 2009; Muhia, Yee, Feldon, Markopoulos, & 
Knuesel, 2010), en mémoire à long terme et dans les apprentissages qu’ils soient de type visuo-spatial 
ou social (Guo et al., 2009; Kilinc et al., 2018). Dans ces modèles animaux, les atteintes mnésiques 
seraient cohérentes avec une altération du traitement de l’information de l’hippocampe, se caractérisant 
par une hyperexcitabilité neuronale (Clement et al., 2012; Guo et al., 2009; Muhia et al., 2010).  
ii. Caractéristiques mnésiques et de l’apprentissage de la trisomie 21 
 Sur le plan électrophysiologique, les études ont démontré une absence d’habituation chez la 
T21 lors d’une tâche auditive comparée à des participants neurotypiques qui eux présentaient une 
réduction de leurs amplitudes (Díaz & Zurron, 1995; Schafer & Peeke, 1982), indiquant alors une 
altération à la base des processus physiologiques de l’apprentissage dans ce syndrome. Une réduction 
significative d’amplitude, et donc une SN, a toutefois été observée en modalité somatosensorielle chez 
la T21. Or, ce n’était pas le cas en modalité auditive où une diminution non significative des amplitudes 
des PE était néanmoins présente chez la T21 (Dustman & Callner, 1979). Ces altérations des processus 
neuronaux de base à l’apprentissage comme la SN pourraient être sous-adjacents aux différentes 
atteintes mnésiques de la T21 qui est d’ailleurs décrite comme un syndrome hippocampique (Edgin, 
Pennington, & Mervis, 2010) où des problèmes d’encodage sont présents (Edgin, Mason, Spano, 
Fernandez, & Nadel, 2012). La mémoire de travail (Zelenova, Yurov, Vorsanova, & Iourov, 2018) et la 
mémoire à court terme (Baddeley & Jarrold, 2007; Jarrold, Nadel, & Vicari, 2008) semblent 
généralement toutes deux atteintes, et ce, davantage en modalité verbale qu’en modalité visuelle 




iii. Caractéristiques mnésiques et de l’apprentissage du Syndrome X Fragile 
 Dans le SXF, des altérations de la SN ont également été largement rapportées dans la 
littérature (McDiarmid et al., 2017). En effet, tant une absence d’habituation a été constatée (Knoth & 
Lippé, 2012) qu’une réduction de la SN (Ethridge et al., 2016; Rais et al., 2018) notamment pour la 
composante N1 face à des sons répétés (Sinclair et al., 2017). Une étude plus récente avec un plus 
grand échantillon comprenant notamment des femmes, souvent sous-étudiées dans le SXF, indiquait 
toutefois la présence d’habituation en modalité auditive chez le SXF notamment pour la composante 
N1 (Ethridge et al., 2019). Le patron d’habituation dans ce groupe clinique pourrait donc varier selon le 
type de stimuli présenté et des différences d’échantillonnage. De plus, l’altération de l’habituation dans 
le SXF pourrait être reliée à l’hypersensibilité auditive et aux difficultés sur le plan social (Ethridge et al., 
2016). Des atteintes de l’activité de l’hippocampe et du prosencéphale basal ont également été 
observées chez les filles atteintes de SXF lors de l’encodage (Greicius et al., 2004) indiquant un lien 
possible entre les particularités d’ordre physiologique au niveau cérébral et les processus mnésiques. 
En termes de phénotype mnésique, le SXF se caractérise par des déficits de mémoire de travail et de 
mémoire à court terme (Lozano, Rosero, & Hagerman, 2014; Munir, Cornish, & Wilding, 2000; Zelenova 
et al., 2018). La mémoire de travail en modalité visuo-spatiale serait plus atteinte qu’en modalité verbale 
(Munir et al., 2000) exprimant ainsi un profil inverse à la T21. Toutefois, selon d’autres auteurs, autant 
la mémoire de travail visuelle que celle verbale est atteinte dans le SXF (Fung et al., 2012). Les déficits 
présents en mémoire de travail seraient congruents avec des difficultés globales dans les fonctions 
exécutives chez ce syndrome (Cornish, Sudhalter, & Turk, 2004; Munir et al., 2000).  
iv. Caractéristiques mnésiques de la Sclérose tubéreuse 
 Tout comme pour les mutations SYNGAP1, la SN n’a pas fait l’objet d’études dans la STB. 
Toutefois, la cognition chez l’humain notamment la mémoire a fait l’objet de plusieurs études pour 
caractériser le phénotype de ce syndrome (de Vries et al., 2018). Chez les personnes présentant une 
STB, dans une étude ciblant uniquement les individus sans DI, une corrélation serait présente entre la 
réduction de volume de matière grise est les performances à des tâches mnésiques de mémoire à long 
terme et de mémoire de travail verbale et visuelle (Ridler et al., 2007). La mémoire de travail est affectée 
ainsi que la mémoire à long terme surtout lors de la récupération ce qui démontrerait une atteinte de 
type plutôt frontale dans ce syndrome (de Vries et al., 2018; Ridler et al., 2007).  
 Les profils de SN dans ces syndromes demeurent donc à investiguer et il serait pertinent de 




avec les profils cognitifs spécifiques mnésiques exprimés dans ces différents syndromes. Par ailleurs, 
au-delà des spécificités cognitives comme l’apprentissage et la SN, d’autres aspects sont présents dans 
le phénotype des différents syndromes à l’étude.  
1.6 Volet 2 : La DI au quotidien 
1.6.1 Difficultés comportementales et comorbidités selon les syndromes  
 Dans plusieurs cas de DI d’origine génétique, on retrouve diverses atteintes cognitives ainsi 
qu’une fréquence élevée de comorbidités avec d’autres troubles neurodéveloppementaux tels que le 
TSA ou l’épilepsie (Vissers et al., 2015). Dans la DI de manière générale, l’on parle d’une co-occurrence 
avec d’autre pathologie de trois à quatre fois plus élevée que dans la population générale et environ 
50% des enfants avec une DI auraient au moins une comorbidité comportementale ou psychologique 
([APA], 2013; Dekker, Koot, Ende, & Verhulst, 2002). En effet, plusieurs conditions 
neurodéveloppementales, médicales ou psychopathologiques, dont le TDAH, l’épilepsie, les troubles 
de l’humeur et anxieux, coexistent en plus de la DI chez les syndromes à l’étude ([APA], 2013; de Vries, 
Hunt, & Bolton, 2007; Grieco, Pulsifer, Seligsohn, Skotko, & Schwartz, 2015; Lozano et al., 2014; 
Vlaskamp et al., 2019). Certains syndromes et plus généralement la DI sont également associés à des 
comportements « défis » qui se caractérisent par des crises, de la non-conformité, de l’automutilation 
ou de la destruction d’objets (Hudson et al., 2003; Magerotte & Willaue, 2014; Rice et al., 2015; 
Vlaskamp et al., 2019). Par ailleurs, une hypothèse de phénotypes comportementaux existerait, c’est-
à-dire qu’un trouble d’origine biologique serait relié à un profil particulier sur le plan comportemental 
(Zelenova et al., 2018) un peu à l’image des phénotypes cognitifs abordés dans le volet précédent. 
Chacun des syndromes à l’étude sera donc abordé sous l’angle de ces caractéristiques 
comportementales spécifiques rapportées jusqu’à maintenant dans la littérature, et ce, tout en faisant 
des parallèles entre des éléments communs entre certains syndromes. La connaissance des profils 
comportementaux de chacun de ces syndromes pourrait contribuer à la création d’interventions plus 
adaptées pour chacun de ces troubles. En effet, les interventions en DI sont présentement davantage 
guidées selon la problématique et ne sont pas adaptées selon le syndrome et son profil tant cognitif que 
comportemental.  
i. Caractéristiques comportementales des mutations SYNGAP1 
Peu d’études décrivent les aspects comportementaux et phénotypiques de cette condition 




correspondent principalement à des comportements défis (Hamdan et al., 2011a; Jimenez-Gomez et 
al., 2019; Vlaskamp et al., 2019), des comportements d’inattention, d’impulsivité (Hamdan et al., 2011a; 
Holder et al., 2019), de prise de risque (Weldon et al., 2018) ainsi que des symptômes du TDAH (Holder 
et al., 2019; Jimenez-Gomez et al., 2019) et d’anxiété (Holder et al., 2019). Des traits correspondant à 
des difficultés d’humeur et de régulation émotionnelle ont également été rapportés (Hamdan et al., 
2011a). Une incidence élevée de TSA (50%) est également présente depuis l’identification de ces 
mutations (Berryer et al., 2013; Holder et al., 2019; Jimenez-Gomez et al., 2019; Vlaskamp et al., 2019). 
 
ii. Caractéristiques comportementales de la trisomie 21 
Sur le plan comportemental, la population T21 présenterait relativement moins de difficultés 
particulièrement comparée à des populations TSA ou à d’autres syndromes impliquant une DI (Ersoy, 
Güler, & Çetin, 2018; Griffith, Hastings, Nash, & Hill, 2010). Ce syndrome serait également perçu plus 
positivement comparé au TSA ou à d’autres syndromes de DI (Abbeduto et al., 2004; Dykens, 2007; 
Griffith et al., 2010). Bien que cette population exprime moins de difficultés comportementales et/ou est 
perçue plus positivement, il n’en reste pas moins que la T21 est associée à davantage d’anxiété et à un 
taux plus élevé de TDAH que la population neurotypique (Dykens, 2007; Ersoy et al., 2018; Grieco et 
al., 2015). En lien avec le TDAH, les fonctions exécutives sont souvent atteintes dans ce syndrome 
(Zelenova et al., 2018). Davantage de comportements externalisés, tels l’hyperactivité, sont présents 
tôt dans leur développement, alors que les comportements internalisés, comme le retrait, apparaissent 
généralement vers l’adolescence (Dykens, 2007). Les résultats sont toutefois inconsistants pour ce qui 
est du taux de dépression chez la T21 (Dykens, 2007; Grieco et al., 2015; Griffith et al., 2010). Bien que 
peu élevé, le taux de TSA est de 6 à 10% dans la population T21 ce qui correspond à un taux plus élevé 
que dans la population neurotypique (Dykens, 2007; Grieco et al., 2015). 
iii. Caractéristiques comportementales du Syndrome X Fragile 
Une forte comorbidité avec le TDAH et des difficultés attentionnelles sont fréquentes chez les 
garçons et les filles atteints de ce syndrome, bien que la prévalence soit plus élevée chez les garçons 
(Cornish et al., 2004; Zelenova et al., 2018). Ce syndrome est d’ailleurs connu pour des difficultés 
globales dans les fonctions exécutives (Cornish et al., 2004; Zelenova et al., 2018). L’inhibition et la 
flexibilité cognitive sont d’ailleurs plus atteintes en comparaison avec la T21 (Cornish et al., 2004). Chez 




(Crawford et al., 2001; Hagerman et al., 2009; Lozano et al., 2014). D’ailleurs, l’anxiété et les problèmes 
de comportements sont les enjeux rapportés comme étant les plus problématiques par les proches 
(Weber et al., 2019). Au niveau comportemental, Le SXF présente d’ailleurs davantage de 
comportements défis comparé à d’autres syndromes présentant une DI tel que la T21 (Abbeduto et al., 
2007; Abbeduto et al., 2004). Entre 21 et 50% de la population SXF présente un TSA comorbide, encore 
une fois les hommes y sont surreprésentés (Abbeduto et al., 2007; Crawford et al., 2001; Hagerman et 
al., 2009; Moss, Oliver, Nelson, Richards, & Hall, 2013). Une association entre la sévérité de la DI et les 
traits autistiques est reconnue dans la littérature (Demark, Feldman, & Holden, 2003; Niu et al., 2017), 
bien que le TSA soit aussi identifié chez la sous-population du SXF présentant un QI dans le registre 
de la moyenne (Moss et al., 2013). La symptomatologie TSA dans la SXF serait généralement moins 
sévère (Moss et al., 2013; Niu et al., 2017), mais comporterait davantage de comportements répétitifs 
comparée au TSA idiopathique (Moss et al., 2013). Par ailleurs, dans ce syndrome, les hommes et les 
femmes présentent des profils différents où les femmes ont généralement un phénotype plus léger tant 
sur le plan cognitif que comportemental, le QI serait d’ailleurs une importante variable confondante dans 
ces différences de profils (Abbeduto et al., 2007; Hagerman et al., 2009). 
iv. Caractéristiques comportementales de la Sclérose tubéreuse de Bourneville 
 Environ 90% de la population STB atteindrait le seuil clinique pour au moins un trouble 
neuropsychiatrique et un taux élevé aurait plus d’une comorbidité (de Vries et al., 2007; de Vries et al., 
2018; Muzykewicz, Newberry, Danforth, Halpern, & Thiele, 2007; Northrup et al., 2018; Prather  & de 
Vries 2004). Les psychopathologies fréquentes dans la STB sont la dépression (6 à 48%), l’anxiété (9 
à 56 %), le TDAH (20 à 50%) (de Vries et al., 2018; Kothare et al., 2014; Northrup et al., 2018) ainsi que 
des symptômes d’agressivité et des comportements défis (13 à 69%) (de Vries et al., 2007; de Vries et 
al., 2018; Muzykewicz et al., 2007; Northrup et al., 2018; Prather  & de Vries 2004). Tout comme c’est 
le cas pour le SXF, la STB présente un taux élevé de TSA soit entre 16 et 60% (de Vries et al., 2007; 
Northrup et al., 2018; Prather  & de Vries 2004; Pulsifer, Winterkorn, & Thiele, 2007). Par ailleurs, le 
profil des difficultés d’interactions sociales dans la STB est similaire à celui présent dans le TSA 
idiopathique (de Vries et al., 2018) ce qui n’est pas le cas pour le SXF (Moss et al., 2013). 
1.6.2 Profils du fonctionnement adaptatif selon les syndromes 
 L’aspect du fonctionnement adaptatif est central dans la DI ([APA], 2013). Ce fonctionnement 
serait d’ailleurs relié à différents éléments abordés plus haut notamment le traitement sensoriel, le 




sensoriel, entrainant alors des réponses inadéquates face à l’environnement dans la vie quotidienne, 
mèneraient indéniablement à un fonctionnement adaptatif altéré (Bruni et al., 2010; Wuang & Su, 2011). 
Par ailleurs, des études ont révélées que le fonctionnement adaptatif est relié au fonctionnement cognitif 
et comportemental chez la T21 (Wuang & Su, 2011), le SXF (Dykens, Hodapp, Ort, & Leckman, 1993) 
et le TSA (Pugliese et al., 2015). D’ailleurs, un fonctionnement intellectuel plus limité, tel que présent 
dans la DI ou dans un sous-groupe TSA avec un faible QI, affecte l’acquisition de compétences 
pratiques et des acquis scolaires (Kanne et al., 2011; Liss et al., 2001). Il s’avère, par ailleurs, pertinent 
de dresser l’état actuel des connaissances en ce qui a trait au portrait du fonctionnement adaptatif dans 
chacune de ces conditions génétiques, hormis les mutations SYNGAP1 qui sont encore trop peu 
étudiées jusqu’à maintenant au niveau du fonctionnement au quotidien. 
i. Caractéristiques du fonctionnement adaptatif de la trisomie 21                           
Dans la population T21, le développement du fonctionnement adaptatif, bien que 
significativement plus lent, suivrait approximativement les mêmes jalons que ceux de la 
population neurotypique (Van Duijn, Dijkxhoorn, Scholte, & Van Berckelaer-Onnes, 2010). 
Toutefois, un effet plafond serait observé dans ce groupe, c’est-à-dire que le fonctionnement 
adaptatif maximal pouvant être atteint serait inférieur chez les T21 (Dykens, Hodapp, & Evans, 
2006; Van Duijn et al., 2010). Une plus grande variabilité entre les divers domaines du 
fonctionnement adaptatif est aussi présente et cette hétérogénéité augmenterait avec l’âge chez 
les T21 contrairement à ce qui est constaté chez les personnes neurotypiques (Van Duijn et al., 
2010). D’ailleurs, une faiblesse relative est rapportée dans la sphère de la communication du 
fonctionnement adaptatif (Dykens et al., 2006; Van Duijn et al., 2010), ceci s’explique notamment 
par les difficultés de langage, particulièrement expressives, connues dans ce syndrome (Dykens 
et al., 2006; Martin, Klusek, Estigarribia, & Roberts, 2009). 
ii. Caractéristiques du fonctionnement adaptatif du Syndrome X Fragile 
 Dans le SXF, le développement du fonctionnement adaptatif serait constant tôt dans le 
développement, mais un déclin ou un effet plafond serait présent vers l’adolescence chez les hommes 
atteint du SXF. Le fonctionnement intellectuel serait particulièrement relié au fonctionnement adaptatif 
dans ce syndrome. Par ailleurs, une force relative dans le fonctionnement adaptatif serait présente dans 
le domaine des activités de la vie quotidienne impliquant diverses habiletés telles que l’habillage et faire 
sa toilette. La socialisation serait d’ailleurs l’aspect le plus atteint dans le fonctionnement adaptatif du 




fonctionnement adaptatif dans ce syndrome (Kolacz et al., 2018), il en est de même pour les symptômes 
de TDAH qui affecteraient, eux, tout particulièrement le domaine social (Chromik et al., 2019). Ainsi, il 
est possible d’inférer que les traits autistiques et de TDAH, tous deux ayant une incidence élevée dans 
le SXF (Cornish et al., 2004; Hagerman et al., 2009; Moss et al., 2013; Zelenova et al., 2018), expliquent, 
entre autres, la faiblesse dans la sphère de la socialisation décrite dans le fonctionnement adaptatif de 
ce syndrome. L’acquisition de connaissances et d’habiletés reliées au fonctionnement adaptatif serait 
également affectée par la présence de comportements agressifs dans le SXF (Wheeler, Raspa, Bishop, 
& Bailey, 2016). 
iii. Caractéristiques du fonctionnement adaptatif de la Sclérose tubéreuse de Bourneville 
 Dans la STB, un déclin serait observé dans le fonctionnement adaptatif, particulièrement pour 
les habiletés pratiques. Ce déclin dans les scores standardisés serait davantage en lien avec une 
difficulté à acquérir de nouvelles habiletés plutôt que dû à une perte des acquis chez les personnes 
présentant une STB (de Vries et al., 2018). Par ailleurs, les difficultés exécutives et attentionnelles 
semblent également entraîner un impact sur le fonctionnement dans les activités du quotidien chez les 
personnes vivant avec la STB (de Vries et al., 2018). Chez d’autres populations présentant un trouble 
neurodéveloppemental, le fonctionnement intellectuel ainsi que les difficultés comportementales dont 
celles exécutives ou attentionnelles limiteraient l’acquisition des habiletés reliées au fonctionnement 
adaptatif (Kanne et al., 2011; Liss et al., 2001). Il est donc possible que les difficultés cognitives 
présentes dans la STB affectent la capacité à acquérir des habiletés, à les déployer et à les actualiser 
dans le quotidien.  
Le profil comportemental et son impact sur le fonctionnement adaptatif dans ces syndromes 
demeurent ainsi à investiguer notamment dans l’optique de dresser des cibles d’interventions claires 
selon les différents syndromes dans le but d’améliorer leur fonctionnement dans la vie quotidienne.  
1.6.3 Pistes des interventions en DI 
 Tel que décrit dans les sections précédentes, la DI s’accompagne de plusieurs atteintes 
cognitives et comportementales qui entraînent des impacts sur le fonctionnement au quotidien dit 
adaptatif ([APA], 2013). Il est difficile d’intervenir directement sur les atteintes cognitives, toutefois il est 
davantage possible d’intervenir sur les différentes comorbidités dont l’anxiété, les symptômes 
dépressifs et les comportements-défis pour ne nommer que ceux-ci (Hassiotis et al., 2012; McGillivray, 




Langdon, 2013). À notre connaissance, il n’y a pas d’interventions adaptées spécifiquement selon le 
syndrome. Pour l’instant, les interventions visent davantage la problématique présente chez le patient. 
Différentes études abordent une méthode ou une technique spécifique d’intervention développée par 
un groupe de recherche, il peut donc s’avérer pertinent de rassembler les différentes pistes 
d’intervention reliées à la DI. 
1.7 Justification de l’étude 
Malgré une meilleure compréhension de ces syndromes génétiques au fil des ans, les liens 
entre les bases moléculaires chez les animaux et les phénotypes cognitifs et comportementaux chez 
l’humain ne sont toujours pas élucidés. Il est donc pertinent de poursuivre la recherche de biomarqueurs 
consistants et spécifiques à ces différentes conditions génétiques. Ce projet mènera à une meilleure 
compréhension du traitement sensoriel de base, puis s’attardera à la plasticité cérébrale chez différents 
groupes présentant une DI. D’ailleurs, l’utilisation d’analyses novatrices et plus précises en EEG 
permettra de mieux identifier les divers mécanismes neurobiologiques à la base du traitement sensoriel 
et des déficits cognitifs notamment l’apprentissage chez ces populations. Par la suite, les aspects 
comportementaux en lien avec le fonctionnement adaptatif seront étudiés afin de mieux comprendre 
les enjeux du quotidien auprès de ces populations cliniques.  
 Cette thèse permet ainsi d’approfondir les connaissances de manière inédite auprès de 
populations cliniques en caractérisant différents niveaux allant du micro, correspondant au traitement 
sensoriel, au macro, qui est l’expression comportementale de ces syndromes et les interventions 
associées à ces difficultés. De plus, il s’agit d’une opportunité exceptionnelle de comparer différents 
groupes cliniques impliqués dans la DI sur la base de paradigmes similaires. Cela permettra donc de 
cibler les spécificités de chacun de ces syndromes permettant de mieux les comprendre et d’élaborer 
des interventions plus ciblées à l’avenir. D’ailleurs, le dernier article de cette thèse présente une revue 
de littérature des différentes interventions utilisées actuellement en DI. 
1.8 Objectifs et hypothèses 
 De manière générale, le premier volet de cette thèse vise à mieux caractériser sur le plan 
électrophysiologique les quatre syndromes génétiques impliqués dans la DI. Ainsi, l’objectif sera de 
clarifier le traitement sensoriel auditif de base chez les mutations SYNGAP1 (article #1) et de distinguer 
les patrons d’apprentissage de base via la SN entre les différents syndromes (article #2). Le deuxième 




associées au fonctionnement adaptatif (article #3) et à faire l’état des connaissances en matière 
d’intervention en DI (article #4).   
 
 Objectif du volet 1 : Caractériser sur le plan électroencéphalographique quatre syndromes 
génétiques induisant une DI. 
 Plus spécifiquement, nous visons à caractériser les particularités de la réponse 
électroencéphalographique sensorielle et d’apprentissage dans plusieurs conditions génétiques 
menant à la DI : mutations SYNGAP1, T21, SXF et STB.  
 Le premier sous-objectif est d’identifier le patron sensoriel auditif électroencéphalographique 
chez les mutations SYNGAP1. Nous avons ainsi d’abord investigué la réponse sensorielle auditive en 
comparant deux syndromes présentant une DI ainsi qu’un groupe d’individus sans trouble 
neurodéveloppemental.   
Hypothèses : 1) La T21 et les mutations SYNGAP1 montreraient des particularités en latence et 
amplitude et sur le plan spectral par rapport aux contrôles sans trouble neurodéveloppemental indiquant 
des altérations électrophysiologiques lors du traitement sensoriel auditif. 2) Des particularités distinctes 
seraient aussi relevées au sein des syndromes cliniques notamment dans les mutations SYNGAP1 
indiquant des biomarqueurs électrophysiologiques du traitement sensoriel auditif spécifiques à cette 
condition génétique encore peu étudiée chez l’humain. 
 Le deuxième sous-objectif est d’identifier la présence et de comparer les patrons de SN 
mesurés en EEG à travers les quatre syndromes présentant une DI lors de la présentation répétée d’un 
même stimulus en modalité audio-visuelle.  
Hypothèses: 1) La SN sera réduite ou absente chez les groupes cliniques. 2) Les patrons 
électrophysiologiques suite à une présentation répétée diffèreront selon le syndrome.   
 
 Objectif du volet 2 : Caractériser sur le plan comportemental trois syndromes génétiques 
induisant une DI et présenter différentes pistes d’interventions en DI. 
 Plus spécifiquement, nous visons à caractériser les particularités comportementales et leur 
association avec le fonctionnement adaptatif chez la T21, le SXF et la STB pour ensuite aborder les 
interventions pouvant être réalisées en DI.  
 Le troisième sous-objectif de cette thèse est de déterminer quels facteurs comportementaux 
et cognitifs sont présents et associés au fonctionnement adaptatif chez ces différents syndromes.  
Hypothèses : 1) Les syndromes cliniques se distingueront selon leurs particularités comportementales 




fonctionnement adaptatif dans la plupart des syndromes impliquant une DI. 3) Les particularités 
comportementales seront différemment associées au fonctionnement adaptatif selon le syndrome. 
 Le quatrième sous-objectif est de dresser l’état des connaissances en matière de pistes 
d’intervention en DI relatives aux difficultés cognitives et comportementales souvent observées dans ce 




















2.1 Apports originaux 
 Apports de manière générale : Pour l’ensemble des articles impliquant des participants, 
V. Côté a été la personne responsable du recrutement de tous les participants et a administré les 
tests neuropsychologiques ainsi que les examens électroencéphalographiques auprès d’environ 
90% des participants. I. S. Knoth et È. Lalancette ont également contribué à plusieurs passations. 
Par ailleurs, la cotation des tâches ainsi que le pré-traitement des tâches en 
électroencéphalographie a été réalisé par V. Côté. Les statistiques ont été sélectionnées et 
réalisées par V. Côté avec l’aide d’I. S. Knoth et È. Lalancette ainsi qu’en collaboration avec les 
autres auteurs. S. Lippé est responsable de la conception des études, de l’infrastructure et des 
fonds qui ont soutenus la recherche. Elle a supervisé les différentes étapes allant du recrutement 
à la rédaction des articles. Les chercheurs et cliniciens impliqués ont également contribués au 
recrutement, à l’interprétation des résultats obtenus et à faire des suivis cliniques lors de 
découvertes fortuites. 
 Apport original pour l’article #1 : Les analyses TF et ITC ont été réalisées par F. Barlaam 
et V. Côté avec la contribution des autres co-auteurs. 
 Apport original pour l’article #2 : La tâche de séquence a été développée par V. Côté et 
I.S. Knoth. Alors que L. Côté et P. Major ont grandement contribués au recrutement des patients 
présentant la STB. 
 Apport original pour l’article #3 : L. Côté et P. Major ont encore une fois été impliqués 
dans le recrutement des patients présentant la STB. La cotation des questionnaires a été réalisée 
par V. Côté et J-A Lavergne. 
 Apport original pour l’article #4 : La rédaction et la revue de littérature des sections 
portant sur la cognition ont été majoritairement réalisées par V. Côté. Toutefois, les sections 
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État de l’article au moment de la révision suite aux commentaires du jury. 
 Le premier article aborde le traitement auditif de base particulièrement chez les mutations 
SYNGAP1 étant un type de mutations très peu étudié chez l’humain. À notre connaissance, aucune 
autre étude ne s’est intéressée au traitement sensoriel de base mesuré via l’EEG chez les humains 
présentant ces mutations. De plus, deux groupes contrôles ont permis de bien caractériser ce type de 
mutations; le premier, composé de participants neurotypiques, et le deuxième était composé de 
participants T21 ayant un QI équivalent aux participants présentant des mutations SYNGAP1. L’article 
a été soumis au journal Clinical Neurophysiology le 25 septembre 2020 et est, au moment du dépôt 






Objective: Altered sensory processing is common in intellectual disability (ID). Here, we study 
electroencephalographic responses to auditory stimulation in human subjects presenting a rare 
condition (mutations in SYNGAP1) which causes ID, epilepsy and autism.  
Methods: Auditory evoked potentials, time-frequency and inter-trial coherence analyses were used to 
compare subjects with SYNGAP1 mutations with Down syndrome (DS) and neurotypical (NT) 
participants (N=61 ranging from three to 19 years of age).  
Results: Altered synchronization in the brain responses to sound were found in both ID groups. The 
SYNGAP1 mutations group showed less phase-locking in early time windows and lower frequency 
bands compared to NT, and in later time windows compared to NT and DS. Time-frequency analysis 
showed more power in beta-gamma in the SYNGAP1 group compared to NT participants.  
Conclusions: This study indicated reduced synchronization as well as more high frequencies power 
in SYNGAP1 mutations, while maintained synchronization was found in the DS group. These results 
might reflect dysfunctional sensory information processing caused by excitation/ inhibition 
imbalance, or an imperfect compensatory mechanism in SYNGAP1 mutations individuals. 
Significance: Our study is the first to reveal the brain responses abnormalities in auditory sensory 
processing in SYNGAP1 mutations individuals, that are distinct from DS, another ID condition.  
Highlights:  
 Human participants with SYNGAP1 mutations expressed less synchronization when they 
processing an auditory stimulus. 
 The Down syndrome group showed maintained synchronization. 
 More gamma and beta power was found in subjects with SYNGAP1 mutations. 
Keywords: SYNGAP1 mutations1, Down syndrome2, auditory sensory processing3, intellectual 





 SYNGAP1 haploinsufficiency in humans causes a specific profile named Mental 
retardation, autosomal recessive type 5 (MDR5) which includes moderate to severe intellectual 
disability (ID), with the variable presence of generalized epilepsy (85%), autism spectrum disorder 
(ASD: 50%) and other neurodevelopmental disorders, such as sleep disorders, behavioral 
problems, motor and language delays (Agarwal et al., 2019; Berryer et al., 2013; Hamdan et al., 
2011a; Holder et al., 2019). SYNGAP1 mutations have been recently discovered (Hamdan, 2009). 
It is thus currently a rare condition with only 200 identified cases worldwide (Weldon et al., 2018). 
But it is estimated that it could explain 0.6 % of ID cases, then representing one of the most 
common monogenic forms of ID (Fitzgerald et al., 2015).  
 The SYNGAP1 gene codes for the synaptic GTPase-activating protein (SynGAP), a brain 
specific protein, which negatively regulates the Ras-Raf-MEK-ERK pathway in neurons and the 
recruitment of α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid (AMPA) receptors at the 
post-synaptic membrane of excitatory neurons (Hamdan et al., 2011b; Jeyabalan & Clement, 
2016; Kopanitsa et al., 2018). Syngap1+/- mice show hyperactivation of the Ras-Raf-MEK-ERK 
pathway (Kopanitsa et al., 2018), which is thought to impair GABAergic and glutamatergic 
synaptic functioning (Barnes et al., 2015; Berryer et al., 2016; Clement et al., 2012). These mice 
are characterized by a disruption of excitation/ inhibition (E/I) balance in the brain (Jeyabalan & 
Clement, 2016). E/I imbalance is suggested to be present in several other forms of ID, such as 
Down syndrome (DS) and Fragile X syndrome (FXS), and appears to contribute to sensory 
processing impairments (Barnes et al., 2015; Boda et al., 2010; Clement et al., 2012; Clement, 
Ozkan, Aceti, Miller, & Rumbaugh, 2013; Cramer & Galdzicki, 2012; Curatolo et al., 2008; Das & 
Reeves, 2011; Ehninger et al., 2008; Sidorov et al., 2013; Wang et al., 2013).  
 The mechanisms leading to cognitive deficits in this population are unclear and may be 
caused by multiple cascadic neurodevelopmental events. A recent review has stated that it would 
be pertinent to elucidate the neurobiology of this rarely identified genetic condition (Agarwal et al., 
2019). In this study, we assessed for the first time how individuals presenting SYNGAP1-related 
disorders process basic auditory stimuli as the SYNGAP1 gene is thought to play a role in the 
organization of sensory maps in animal models (Agarwal et al., 2019). The general hypothesis of 
information processing impairments due to E/I imbalance suggested in several 
neurodevelopmental disorders may also hold true for individuals with SYNGAP1 mutations 




Galdzicki, 2012; Curatolo et al., 2008; Das & Reeves, 2011; Ehninger et al., 2008; Sidorov et al., 
2013; Wang et al., 2013). 
 In order to understand basic brain sensory processing in human SYNGAP1-related 
disorders, we used an electroencephalogram (EEG) to record responses to simple auditory 
stimulation as EEG is recognized to have diagnostic significance (Agarwal et al., 2019) and to be 
a possible prognostic biomarker of this genetic condition (Jimenez-Gomez et al., 2019). Event-
related potentials (ERP) have already been studied in several genetic forms of ID and/or ASD 
(Bishop et al., 2007; Garrido et al., 2009; Rigoulot et al., 2017). In DS and FXS, ERP show delays 
in latency and larger amplitudes in response to auditory stimulations (Arisi et al., 2012; César et 
al., 2010; Díaz & Zurron, 1995; Dustman & Callner, 1979; Knoth & Lippé, 2012; Knoth et al., 
2014). In unspecified forms of ASD, amplitudes are reduced for several ERP components 
(Čeponienė et al., 2003; Sinclair et al., 2017), whereas the latency pattern is inconsistent (Knoth 
& Lippé, 2012; Sinclair et al., 2017). ID and ASD participants also show anomalies in the spectral 
EEG domain, such as altered gamma power during auditory sensory tasks (Ethridge et al., 2017; 
Rojas, Maharajh, Teale, & Rogers, 2008a; Rojas & Wilson, 2014). Gamma power is discussed 
for its potential to bridge the gap between the physiopathology of ASD and the E/I imbalance 
(Larrain-Valenzuela et al., 2017; Rojas & Wilson, 2014; Yizhar et al., 2011). Syngap1 
haploinsufficiency in mice has also been found to alter gamma oscillations (Berryer et al., 2016; 
Sullivan et al., 2019) and reduce inhibition at the synaptic level (Berryer et al., 2016). Inter-trial 
coherence (ITC) analyses, reflecting signal phase coupling strength between trials, are used to 
evaluate phase synchrony of relevant activity relative to the presented stimulus across trials 
(Deiber et al., 2007; Edwards et al., 2009; Rojas & Wilson, 2014). Reduced ITC was found to 
correlate with cognitive and behavioral impairments in FXS (Ethridge et al., 2017) and lack of 
phase synchrony was reported in ASD and other neuropsychiatric disorders (Rojas et al., 2008a; 
Uhlhaas & Singer, 2006).  
 This study combines ERP, ITC and time-frequency (TF) analyses to compare sensory 
brain processes in subjects with SYNGAP1-related disorders, DS or neurotypical (NT) 
development. Subjects with pathogenic mutations in SYNGAP1 were matched with DS subjects 
with respect to age and intellectual quotient (IQ) and with NT participants with respect to 
chronological age. We hypothesized that subjects with SYNGAP1-related disorders and DS will 
share common electrophysiological features that are distinct from those of NT controls, defining 
a basic signature for ID in auditory sensory processing. We also hypothesized that subjects with 




related to their unique pathophysiology such as their opposite E/I imbalance pattern reported in 
literature (Berryer et al., 2016; Cramer & Galdzicki, 2012; Montoya et al., 2014; Park et al., 2009). 
2. Methods 
2.1 Participants. 
 Eight individuals with pathogenic mutations in SYNGAP1 participated in this study [see 
Table S1]. 16 IQ and age matched DS participants and 37 age matched NT controls between 3 
and 19 years of age were recruited (see Table 1). For our clinical populations, the recruitment 
was carried out through parent associations and via social media, such as parent groups on 
Facebook. Controls were recruited via social media (Facebook and Kijiji) and by posters 
distributed at the UHC Sainte-Justine, the Université de Montréal campus and other institutions 
(colleges, youth centers). Only controls without a family history of neurodevelopmental disorders 
such as ID or ASD were recruited. Exclusion criteria for all groups consisted of having undergone 
neurosurgery and/ or having vision or hearing problems. 
2.2 Procedure. 
 Participants underwent a neuropsychological assessment and an EEG at UHC Sainte-
Justine. Parents were asked to fill out questionnaires about the behavior of their children. The 
protocol was approved by the ethics, scientific and administrative committees of UHC Sainte-
Justine and was carried out according to the Declaration of Helsinki. Written informed consent 
from parents or legal guardians and participants’ assent were obtained before study participation.  
2.2.1 Neuropsychological assessment.  
 The Leiter-R brief IQ was used to estimate IQ in children and adults (Roid & Miller, 1997). 
Receptive vocabulary was assessed using the French adaptation of the Peabody Picture 
Vocabulary Test (PPVT) Form A for Francophones (Dunn, Dunn, & Thériault-Whalen, 1993) and 
PPVT-Revised Form L for Anglophones (Dunn & Dunn, 1981). This task was used in order to get 
an approximation of language abilities as receptive communication is thought to be a predictor of 
expressive abilities in ID and NT populations (Brady, Thiemann-Bourque, Fleming, & Matthews, 
2013) and as it is easier to get valid results in receptive than in expressive tasks in these clinical 
populations. The neuropsychological evaluation took between 20 and 45 minutes. Administration 




their chronological age; frequent breaks were proposed, and participants were motivated through 
many creative incentives if necessary (songs, games, conversations about their interests, etc.) 
(Thompson et al., 2018). Only for children unable to point and understand basic instructions, stage 
of development was assessed using the Mullen learning scales (Mullen, 1995).  
2.2.2 Questionnaires.  
 In order to assess the presence of autistic traits in our clinical participants, parents or tutors 
completed three questionnaires: Repetitive behaviour scale (RBS) (Bodfish , Symons , Parker , 
& Lewis 2000; Lam & Aman, 2007), Aberrant behavior checklist (ABC-C) (Aman, Singh, Stewart, 
& Field, 1985) and Social responsiveness scale Autoscore Form Parent Record (SRS) 
(Constantino & Gruber, 2005). They also completed an in-house developmental questionnaire to 
collect socio-demographic data as well as life habits, medication, current diagnosis, etc. The 
General Adaptive Composite score of Adaptive Behavior Assessment System-Second edition 
(ABAS-II) (Harrison & Oakland, 2003) was used to estimate the level of support required by the 
participants in daily life. The last questionnaire permitted to screen for symptoms of different 
psychological disorders and conditions: Children Behavior Checklist (CBCL) (Achenbach, 1999; 
Achenbach & Rescorla, 2000) or Brief Symptom Inventory (BSI) (Derogatis & Spencer, 1993) for 
participants older than 17 years of age. 
2.2.3 EEG auditory task.  
 EEG recording took place in an electrically shielded and sound-attenuated room in UHC 
Sainte-Justine. The recording was carried out using Geodesics 128 electrode nets (Electrical 
Geodesics System Inc., Eugene, OR, USA) and acquired through a G4 Macintosh computer with 
NetStation EEG Software (Version 4.5.4). The EEG procedure was heavily adapted to the clinical 
populations in order to increase acceptance. Pictograms and videos were used to prepare 
participants before coming in for the evaluation and storytelling was used to make the wearing of 
the EEG net more desirable. A movie was shown during the net installation to increase 
participants’ collaboration.  
 During the auditory task, lights were turned off and auditory stimuli were presented via two 
lateral speakers (BX5a, M-Audio® BX studio, Cumberland, RI, USA) at a distance of 30 
centimeters from participants’ ears. Stimuli were generated by a Dell Optiplex 790 PC using E-




1000Hz sampling rate using the vertex electrode as online reference. Impedances were kept 
below 40 kΩ (Tucker, 1993). 
 The auditory stimulus consisted of a 24 dB/ octave white noise burst presented 150 times. 
Each stimulus lasted 50 ms with an inter-stimulus-interval randomly varying between 1200 and 
1400 ms to avoid habituation. Total task duration was about 4 minutes. During the auditory task, 
a silenced movie without subtitles was presented to ensure maximal collaboration. Participants 
were told to watch the movie and listen passively to the sounds.  
2.2.4 EEG pre-processing.  
 Pre-processing and segmentation of the acquired EEG data, for all analyses, were carried-
out using BrainVision Analyser Software (Brain Products, Munich, Germany). EEG raw data was 
filtered with a lower bound of 0.5 Hz and a high cut-off at 100Hz. A selective 60Hz notch filter was 
applied. Twenty-eight electrodes around the neck and the face were excluded from analysis as 
they contain muscular artifacts and are not useful for further analyses. Blink artefacts and 
remaining constant artefacts were removed using the semi-automatic independent component 
analysis (ICA) (Plank, 2013) as implemented in BrainVision Analyser Software using the Infomax 
Extended Biased algorithm. ICA was first run in order to remove blinks and eye movement 
artefacts from the continuous recording. In ICA, an average of 28.94 (SD = 4.23) artefactual ICs 
were removed in NT participants, 38 (SD = 9.54) for the DS group and 35 (SD = 10.03) for 
individuals with SYNGAP1 mutations.  
 Data were re-referenced to an average reference which is common using the EGI 128 
electrodes system and permits to filter large intra-individual overall activations (Xiao, Shida-
Tokeshi, Vanderbilt, & Smith, 2018).  
 For ERP analysis, data was segmented from -200 to 500 ms relative to stimulus onset and 
a baseline correction (-200 to 0 ms) was applied. For ITC and TF analyses, epochs were created 
-800 to 1000 ms relative to stimulus onset. 
 A semi-manual artefact rejection was then performed in order to remove epochs 
containing any other sporadic activities and artefacts such as electromyography, head movement, 
electrode touching/scratching, etc. The semi-automatic artefact rejection procedure marked 
segments with voltage exceeding two standard deviations or -200 to 200 microvolt (uV) of 




other segments that were judged noisy or artefacted. Following artifact rejection, an average of 
139.91/ 150 (SD = 11.85) epochs were kept for final analysis in NT participants, 102.69/ 150 (SD 
= 33.52) for the DS group and 105/ 150 (SD = 35.94) for individuals with SYNGAP1 mutations.  
2.2.5 Regions of Interest.  
 We selected two regions of interest (ROI) according to literature of auditory sensory 
processing in EEG. Auditory processing is reported to peak in vertex and frontal midline 
electrodes (Luck, 2005; Saura, 2012), thus we selected Midline central (MC) and Midline frontal 
(MF) as ROI for our analyses. MC and MF are composed respectively of Cz and Fz-Fcz in addition 
to four surrounding electrodes [see Figure S1]. Average time series for each of these electrodes 
were used in order to calculate the representative time series for the corresponding ROI. 
2.2.6 EEG analysis.  
 For ERP, all trials were averaged and semi-manual peak detection was carried out for P2 
and N2, components using ranges pre-determined according to the grand average (P2=180-
250ms, N2=150-350ms) and these component peaks were selected manually as they are known 
to emerge on scalp according to the ERP maturation literature (Lippé, Kovacevic, & McIntosh, 
2009a). These selected peaks were then exported by extracting peak-to-baseline values for each 
participant for each ROI. 
 For TF and ITC analyses, segments were exported to MATLAB (version R2017b) (The 
MathWorks Inc., Natik, MA, USA) after artefact rejection. TF and ITC analyses were processed 
using the EEGLAB toolbox (v.13.6.5b) (La Jolla, CA, USA) (Delorme & Makeig, 2004).  
 TF analysis allows to explore different frequency bands in terms of their power and 
temporal distributions (Herrmann et al., 2005b; Makeig et al., 2004). We used complex Morlet’s 
wavelet transformation (Tallon-Baudry & Bertrand, 1999) to provide power maps in time and 
frequency domains. The simplified mathematical expression for applying this specific wavelet 
convolution on our EEG signal is as follows: 
𝑀(𝑡, 𝑓) = 𝑊 ∗ 𝑆 = ∫ 𝑊 (
𝑡 − 𝑎
𝑏






 𝑀(𝑡, 𝑓) is a matrix of complex values (vectors) for a given time (t) and frequency (f). S was 
the signal as a function of time (t) and W corresponds to Morlet’s wavelet which is a complex 
exponential (Fourier) with a Gaussian envelope which undergoes a series of translations (a) and 
dilations (b) dependently of the frequency (f). The event-related spectral perturbation (ERSP) 
computation uses the complex values (amplitude and phase) given by Morlet’s wavelet transform 
as shown in the following formula calculating the power spectrum for each time and frequency 
point:  




 where the baseline was defined as the average of the pre-stimulus segment (-800 to 
0ms) and where P (t, f ) denotes TF power in terms of decibels (dB). Final TF maps were 








 where N is the total number of trials. The range of frequency investigated was from 3 to 
100 Hz. 
 ITC, analogous to PLV (Phase-locking value), allows the assessment of the strength of 
phase coherence across trials in temporal and spectral domains (Makeig et al., 2004). The ITC 
computation uses only the phase of the complex values given by Morlet’s wavelet transform. In 
order to extract phase-locking information, ITC was computed according to Lachaux and his 
colleagues (Lachaux, Rodriguez, Martinerie, & Varela, 1999). ITC measures phase coupling 








 where Ѳ represents the phase for a given frequency (f), time point (t) and trial (n). The 
obtained values are always defined between 0 and 1. Phase-locking values close to 1 indicate 
strong inter trial phase-locking, thus representing evoked activity while scores closer to 0 indicate 
a high inter trial phase variability, thus representing induced activity (Herrmann et al., 2005b; 




 In order to identify relevant and specific windows of interest (WOI) for both ITC and TF 
analyses, Welch’s t-tests were computed between groups (i.e. SYNGAP1 vs NT controls, 
SYNGAP1 vs DS, DS vs NT controls) at each time point and frequencies (pixels). These statistical 
tests computed t scores for each point of time and frequency in each paired group comparison. 
We used the approximation formula of Welch-Satterthwaite to determine the minimal degree of 
freedom in each paired comparison map in order to be more conservative (Ahad & Yahaya, 2014). 
We chose the t probability threshold (p<.05) to determine significant clusters in these maps where 
group differences were present. We isolated clusters and used boxes based on their extremities. 
[see Figure S2 for visualization of the selected WOI]. We also made sub-clusters when a larger 
cluster overlapped different frequency bands as they are thought to represent different brain 
processes (Herrmann, Grigutsch, & Busch, 2005a). Between groups statistically significant 
differences guided the extraction of WOI for TF and ITC through clusters and sub-clusters in order 
to focus on pertinent data. These statistically determined WOI were then, in order to reduce the 
dimensionality of analyses, transformed to a coefficient averaging the pixels in each WOI. These 
averaged coefficients represent the power (in TF) or the strength of phase-locking (in ITC) in each 
given WOI and were used for further statistical comparisons in the results section, similar to other 
study designs (Roach, Ford, Hoffman, & Mathalon, 2013). 
2.2.7 Statistics.  
 Statistical analyses were carried out using IBM SPSS for Windows, Version 25.0 (IBM, 
Armonk, NY, USA). Normality of our data set was tested using the Curran, West and Finch 
skewness and kurtosis criteria (Curran, West, & Finch, 1996). Assumptions for parametric 
statistical tests were confirmed so that analysis of variance (ANOVA) could be performed. As 
sample sizes differed between groups, tests that are reliable under these circumstances were 
chosen. Hochberg’s GT2 post hoc test was used when variance was homogeneous and Tamhane 
T2 was used for heterogeneous variance (Field, 2009; Shingala & Rajyaguru, 2015). Mixed 
design ANOVA group (3) X ROI (2) X measure (ERP:2 (P2 and N2); TF: 9 WOI and ITC: 16 WOI) 
was carried out in order to detect interactions between ROI and the selected measures. Based 
on significant interactions, one-way ANOVAs were carried out (Howell, 2009) for each WOI and 
ROI and post hoc paired comparisons were performed for significant main effects. Significance 





3. Results  
 The database used for statistical analyses in this study is presented in detail [see Table 
S2, base de données non fournie dans l’actuelle thèse]. 
3.1 Sample characteristics. 
 Age and four subscales of the ABC-C (Hyperactive, Stereotypic, Lethargy and 
Inappropriate speech) did not differ between groups. As expected, given the presence of ID in 
both clinical groups ([APA], 2013), individuals with DS and SYNGAP1 mutations differed from NT 
subjects on IQ (F(2,52) = 107.941, p<.001; DS and SYNGAP1 mutations p<.001), adaptive 
behavior (F(2,40) = 55.234, p<.001; DS and SYNGAP1 mutations p<.001) and receptive 
vocabulary (F(2,50) = 85.580, p<.001; DS and SYNGAP1 mutations p<.001). For the 
psychopathology symptoms scale, ANOVA revealed a significant difference between groups 
(F(2,41) = 12.512, p<.001) and Tamhane post hoc test indicated that DS subjects presented more 
psychopathology issues than NT subjects (p=.020). Individuals with DS and SYNGAP1 mutations 
did not differ in adaptive behavior, receptive vocabulary or psychological symptoms. 
 Significant differences between the three groups of subjects were found in questionnaires 
evaluating autistic traits. In the SRS, ANOVA detected a significant difference (F(2,47) = 109.018, 
p<.001); according to Hochberg’s GT2 post hoc tests more social responsiveness issues were 
reported in subjects with SYNGAP1 mutations compared to DS and NT subjects (p<.001), and 
more social responsiveness issues in DS compared to NT (p<.001). Another significant group 
difference was found for the RBS (F(2,47) = 41.056, p<.001); Tamhane post hoc tests showed 
more repetitive behavior in subjects with SYNGAP1 mutations compared to DS (p=.036) and NT 
subjects (p=.002). The ABC-C irritability subscale presented a significant group difference 
(F(2,45) = 13.646, p<.001), showing more irritability in subjects with SYNGAP1 mutations 
compared to NT subjects (p=.007). Individuals with SYNGAP1 mutations were thus found to 
express overall more autistic traits than NT and DS subjects, as measured by RBS, SRS and 
ABC-C. 
3.2 Determination of Windows of Interest (WOI). 
 Group differences in TF and ITC revealed through T-test maps guided the extraction of 
WOI. These WOI [see Tables S3 and S4] were used for statistical comparison through 




3.3 Auditory Evoked Potentials (AEP). 
 The AEP of the three groups in both ROI are shown in Figure 1 (A for MC; B for MF). 
Mixed design ANOVA revealed no interaction between groups, components, ROI and measures 
(latency or amplitude), (F(2,58) = .898, p=.413 p2=.030). Significant main effects were found 
individually for components (F(1,58) = 503.139, p<.001 p2=.897), ROI (F(1,58) = 1711.888, 
p<.001, p2 = .967) and measure (F(1,58) = 29.871, p<.001 p2 =.340), but there was no significant 
main effect for group (F(1,58) = 1.068, p=.351 p2=.036). No statistically distinguishable AEP 
patterns seem to emerge through our specific syndromes. 
3.4 ITC analysis. 
 Mixed design ANOVA revealed a significant interaction between WOI, ROI and groups, 
(F(6.894, 199.926)=2.578 p=.015, p2 = .082). One-way ANOVAs and post hoc tests detected 
WOI and ROI differences between groups. The ITC results for MC and MF by group are presented 
in the Figure 2 (A for MC; B for MF).  
3.4.1 Less phase-locking in SYNGAP1 mutations.  
 Subjects with SYNGAP1 mutations showed less phase-locking compared to NT controls 
in early time WOI and lower frequency WOI from theta to low beta (see Figure 2 C). A difference 
was present at MC in theta (3-5 Hz/ 0-300ms) (F(2,58)= 3.379 p=.041 p2 =.104). Hochberg’s 
GT2 post hoc test revealed a significant difference between subjects with SYNGAP1 mutations 
and NT controls  (p=.035). A significant difference was found in late theta-alpha (6-10Hz/ 300-
450ms) in both ROI, (MC: F(2,58)=5.846 p=.005 p2 =.168; MF: F(2,58)=13.430 p<.001 p2 
=.317). Tamhane post hoc tests showed a significant reduction of synchronization in subjects with 
SYNGAP1 mutations compared to NT (MC: p=.002; MF: p=.004) and DS subjects (MC: p=.009; 
MF: p=.001). In alpha (7-12Hz/ 50-300 ms) the same results were observed in both ROI (MC: 
F(2,58)=4.717 p=.013 p2 =.140; MF: F(2,58)=5.071 p=.009 p2 =.149) showing that subjects with 
SYNGAP1 mutations displayed, according to Tamhane post hoc tests, less phase-locking 
compared to NT (MC: p<.001; MF: p=.001), and DS subjects (MC: p=.014; MF: p=.005). At MF in 
early low beta (16-19 Hz/ 0-100ms) a difference was present (F(2,58)=4.014 p=.023 p2 =.122) 
showing less phase-locking in subjects with SYNGAP1 mutations compared to NT subjects in 




3.4.2 Increased late phase-locking in theta, alpha and high gamma in DS.  
 An inverse pattern was present in the DS group, which displayed more phase-locking, 
especially in late WOI (see  Figure 2 D). At MF in late theta (5-8Hz, 300-450ms), ANOVA showed 
a significant difference (F(2,58)=10.451 p<.001 p2 =.265), indicating, through Tamhane post hoc 
tests, more phase-locking in DS compared to NT (p=.025) and SYNGAP1 (p=.005). Again at MF, 
in late theta-alpha (6-10Hz/ 300-450ms) (F(2,58)=13.430 p<.001 p2 =.317), through Tamhane 
post hoc test DS expressed significantly more phase-locking compared to NT (p=.015). Other 
differences were present in gamma (75-85Hz, 250-350ms) for both ROI, (MC: F(2,58)=5.514 p 
=.006 p2 =.160; MF: F(2,58)=3.335 p =.043 p2 =.103). Hochberg’s GT2 post hoc tests showed 
more phase-locking in this WOI for DS compared to NT (MC: p=.012; MF: p=.036). 
3.5 TF analysis. 
 Figure 3 shows the result of TF maps in each group for both ROI (A for MC; B for MF). 
Mixed design ANOVA revealed an interaction between WOI, ROI and group (F(9.501, 
275.516)=3.603 p<.001, 2= .54). Follow-up one-way ANOVAs and post hoc tests were carried 
out in order to specify in which WOI and ROI group differences were present.  
3.5.1 Increased late beta and gamma power in subjects with SYNGAP1 mutations.  
 In TF analysis, subjects with SYNGAP1 mutations expressed generally increased late 
power compared to NT subjects, particularly in three WOI (see Figure 3 C). A group effect was 
present in late low beta (15-20 Hz/ 250-350 ms) at MC (F(2,58)=5.067 p=.009 p2 =.149). 
Hochberg’s GT2 post hoc test revealed more power in subjects with SYNGAP1 mutations 
compared to NT (p=.017) and DS subjects (p=.010). Subjects with SYNGAP1 mutations again 
expressed more power in beta-gamma WOI in MC (18-35 Hz/ 150-300 ms) (F(2,58)=3.298 p=.044 
p2 =.102), Hochberg’s GT2 post hoc test revealed a significant difference between SYNGAP1 
and NT participants (p=.038). In MC and low gamma (30-40 Hz/ 250-380 ms) a group difference 
was present (F(2,58)=4.570 p=.014 p2 =.136), Hochberg’s GT2 post hoc test showed that 






 The objective of this study was to characterize how auditory brain responses differ in 
individuals with SYNGAP1 mutations by combining different EEG signal analyses. Reduced 
phase-locking was found in SYNGAP1 patients in early lower theta, alpha and beta WOI in 
response to sound. In contrast, increased phase-locking was found in theta, alpha and gamma 
over late WOI in DS, suggesting the activity is abnormally maintained in DS. Increased beta and 
low gamma power were present as distinctive particularities in subjects with SYNGAP1 mutations.  
4.1 Less phase-locking in subjects with SYNGAP1 mutations. 
 Subjects with SYNGAP1 mutations showed significantly reduced phase-locking in theta, 
alpha and beta WOI as measured by ITC. ITC activity and ERP are related to evoked brain 
responses to the stimulus (Fries, 2015; Rojas et al., 2011). Phase-locking activity to auditory 
sensory stimuli typically increases with maturation from infancy through early adulthood (Ehlers, 
Wills, Desikan, Phillips, & Havstad, 2014; Vakorin, Lippe, & McIntosh, 2011) due to optimization 
in the organization of neuronal circuits (Ehlers et al., 2014). The diminished phase-locked 
responses in subjects with SYNGAP1 mutations reflect delayed maturation or a different 
organization of neuronal circuits. Reduced phase-locking may be related to an asynchrony in 
excitability phases and less effective communication in local circuits (Başar & Güntekin, 2008; 
Ehlers et al., 2014; Fries, 2015; Rojas & Wilson, 2014; Uhlhaas & Singer, 2006). Further, 
reduction of coupling is thought to be attributable, at the molecular level, to E/I imbalance (Başar 
& Güntekin, 2008; Ethridge et al., 2017; Uhlhaas & Singer, 2006). Interestingly, disruption of E/I 
balance has been documented at the cellular level in the cortex and hippocampus of mice with 
Syngap1 haploinsufficiency (Berryer et al., 2016; Clement et al., 2012; Kopanitsa et al., 2018), 
suggesting that particularities in phase-locking observed in the affected individuals might be 
explained by reduced synchronization associated with E/I imbalance (Uhlhaas & Singer, 2006). 
Importantly, other neurodevelopmental disorders with E/I imbalances, such as ASD (Başar & 
Güntekin, 2008; Rojas et al., 2008a; Rojas & Wilson, 2014) and FXS (Ethridge et al., 2017), were 
also found to present less phase-locking in specific frequency bands. Thus, reduced 
synchronization might be a general endophenotype of ASD rather than being specific to 
SYNGAP1 mutations and may occur related to the molecular hyperexcitability often described in 
FXS and in SYNGAP1 mutations, while our DS group, characterized by a different E/I imbalance 




 Strong ITC is known as contributing to ERP amplitudes and latencies (Edwards et al., 
2009; Fries, 2015). ERP latency and amplitude results did not reach statistical significance for the 
SYNGAP1 mutations group, although group averages suggested delayed latencies and reduced 
amplitudes. Longer latencies in ERPs have repeatedly been found in ID and ASD (Arisi et al., 
2012; Čeponienė et al., 2003; César et al., 2010; Knoth & Lippé, 2012; Sinclair et al., 2017). 
These delayed evoked responses are thought to reflect delayed maturation in 
neurodevelopmental disorders, as latencies generally shorten through development in the 
general population (Arisi et al., 2012; César et al., 2010; Knoth & Lippé, 2012). Small sample size 
in this rare genetic condition may account for the lack of statistically significant results between 
syndromes and is one of the limits of our study.  
4.2 Maintained phase-locking activity in DS.  
 In our study, ITC analysis showed more phase-locked activity later in the theta and alpha 
bands in DS and no difference in early WOI. Moreover, DS also showed increased phase-locking 
activity in the late gamma band compared to NT. These results suggest that DS maintained 
auditory evoked responses over time and that evoked sensory responses to the auditory stimulus 
appeared later in this group. Although ERP latency results did not reach statistical significance, 
ITC results and averaged AEP, particularly the N2 component, might support results of longer 
latencies in response to auditory stimulation reported in DS literature (Arisi et al., 2012; César et 
al., 2010; Díaz & Zurron, 1995; Gregory et al., 2018; Pekkonen et al., 2007). Longer latencies in 
sensory processing have already been characterized as an indication of altered auditory sensory 
processing generally present in ID, such as in DS and in our SYNGAP1 mutations sample, though 
not reaching significance. The delayed latencies in ERP have been related to a delayed brain 
maturation in ID (Knoth & Lippé, 2012). The alteration in phase-locking in DS seems to support 
the notion of an altered sensory processing profile in DS, complementary to the 
electrophysiological phenotype reported in DS literature as well as in ID generally (Arisi et al., 
2012; César et al., 2010; Díaz & Zurron, 1995; Gregory et al., 2018). 
4.3 More power in gamma and beta in subjects with SYNGAP1 mutations. 
 Many neurodevelopmental disorders and genetic conditions display abnormal patterns of 
neuronal oscillations (Başar & Güntekin, 2008; Gandal et al., 2012; Onitsuka, Oribe, Nakamura, 
& Kanba, 2013; Rojas & Wilson, 2014). Our TF analysis revealed more power in beta and late 




In mice with Syngap1 haploinsufficiency, gamma power was found to be reduced during an 
exploration task (Berryer et al., 2016), whereas, an absence of difference was found in the gamma 
power between the wake/NREM sleep transition in Syngap1+/- mice (Sullivan et al., 2019). 
Gamma power abnormalities in the Syngap1 mutations condition may be task specific and have 
to be further explored. The gamma frequency band is recognized as a potential marker of altered 
neurophysiology and underlying processes such as compromised molecular pathways in ASD 
and ID (Gandal et al., 2012; Politoff, Stadter, Monson, & Hass, 1996; Rojas & Wilson, 2014; Wang 
et al., 2017; Yizhar et al., 2011). Gamma band results in other neurodevelopmental disorders tend 
to differ with stimuli types and populations. Some studies showed reductions in early gamma 
power in ASD (Rojas & Wilson, 2014), while others found an increase in FXS during a chirp task 
(Ethridge et al., 2017) and during resting state (Wang et al., 2017). In humans as well as in various 
animal and cellular models of ASD, altered gamma band power has been related to E/I imbalance 
(Brunel & Wang, 2003; Rojas & Wilson, 2014; Yizhar et al., 2011) and to synaptic transmission in 
parvalbumin-expressing basket cells which are known to be regulated by SynGAP (Agarwal et 
al., 2019). Moreover, gamma-beta dynamics also seem related to E/I balance and neuronal 
communication (Haenschel, Baldeweg, Croft, Whittington, & Gruzelier, 2000; Kopell, Ermentrout, 
Whittington, & Traub, 2000). Since we found beta and gamma power increases late after stimulus 
onset, they may reflect either altered sensory information processing and/or an imperfect 
inhibitory compensatory mechanism as it was hypothesized in FXS (Wang et al., 2017).  This 
compensatory mechanism would be present in reaction to the hyperexcitability at the synaptic 
level in FXS and in SYNGAP1 mutations. In opposition, DS expresses a completely different 
pattern in gamma oscillations, i.e. a reduction of oscillation in high gamma corresponding to DS 
literature in visual sensory processing (Politoff et al., 1996). This opposite pattern in gamma 
oscillations compared to SYNGAP1 mutations can be related to a different alteration of E/I 
imbalance where SYNGAP1 mutations present hyperexcitation while DS presents lack of 
excitation and disrupted inhibition (Berryer et al., 2016; Cramer & Galdzicki, 2012; Montoya et al., 
2014; Park et al., 2009; Wang et al., 2017). However, the results in the beta band have to be 
interpreted carefully as some of the SYNGAP1 participants took antiepileptic drugs known to 
increase beta background activity, such as clobazam (2/8 participants) (Duncan, 1987) and 
levetiracetam (1/8 participant) (Cho et al., 2012). Nevertheless, gamma oscillations appear to be 
a reliable biomarker and endophenotype in neurodevelopmental disorders for altered sensory 
processing and cognitive deficits (Rojas & Wilson, 2014). The increased gamma power observed 
in subjects with SYNGAP1 mutations has also been found in FXS (Ethridge et al., 2017). 




Retardation Protein), the protein directly implied in FXS, would be involved in the regulation of 
SYNGAP1 translation in an attempt to compensate the lack of SynGAP protein (Agarwal et al., 
2019). These two syndromes, FXS and SYNGAP1 mutations, are associated with 
hyperexcitability along neuronal circuits (Hamdan et al., 2011b; McGee et al., 2014; Mignot et al., 
2016; Zoghbi & Bear, 2012) and their respective mice models have already been identified as 
partially convergent at the molecular and cellular levels (Barnes et al., 2015). An almost similar 
combination of increased gamma power and reduced theta-gamma phase synchrony during an 
auditory task in FXS was thought to be related to an altered organization in the inhibitory system 
of the auditory cortex, which might lead to an over-firing of interneurons increasing gamma power 
while reduced ITC may be caused by deficits in structural organization (Ethridge et al., 2017). 
Thus, we suggest that this observed spectral pattern in SYNGAP1-related disorders may also be 
related to overexcitation in molecular mechanisms. Increased gamma power may be related to 
neuronal or interneuron over-firing, while reduced phase-locking would suggest a lack of phase 
coupling between neuronal assemblies and inadequate neuronal communication. However, links 
between electrophysiological patterns, molecular biomarkers and behavioural phenotypes should 
be further investigated in these populations with a larger sample size, especially in SYNGAP1 
mutations. 
5. Conclusions  
 To our knowledge this is the first study investigating EEG in subjects with SYNGAP1 
mutations, a rarely identified genetic condition. Our cohort presented a reduction of phase-locking 
when compared to NT participants, as well as another ID group with equivalent age and IQ. 
Spectral particularities, such as increased gamma power and reduced phase-locking found in 
subjects with SYNGAP1 mutations could be related to the underlying hyperexcitability at the 
synaptic level as different patterns were expressed in DS, which is a population presenting the 
inverse E/I imbalance pattern. Both clinical groups display disrupted auditory processing 
compared to NT participants indicating alterations of basic sensory processing in ID. In this study, 
the results observed in ITC and TF analyses suggest that EEG represents a promising biomarker 
to bridge the gap between molecular imbalances found in animal studies and neuronal functioning 
in subjects with SYNGAP1 mutations. Further investigations with a larger clinical sample should 
verify the patterns observed in this present study, address learning mechanisms associated with 
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Table 1. Sample characteristics 
 
SYNGAP1 DS NT controls 
N 8 16 37 
Agea 9.5(5) 10.06(4.9) 10.4(4.3) 
Sex ratiob 5:3 7:9 15:22 
IQac 45(13.3) 52.3(12.1) 113.4(15.8) 
Receptive vocabularyac 42.4(5.4) 50.4(27.4) 120.9(13.3) 
ASD official diagnosisd 3 0 0 
ABAS-II Adaptive functioningac 41.5(2.38) 57.77(12.72) 100.23(13.43) 
CBCL/ BSI psychopathology 
symptomsae 
58.80(13.54) 58.5(9.24) 43.97(6.91) 
RBS Global scoreaf -.64(.44) -1.23(.37) -1.58(.09) 
SRS total scoreaf 3.67(1.16) 1.09(.28) -.73(.56) 
ABC-C 
Irritability scoreaf .48(.65) -.63(1.03) -.98(.32) 
Lethargy scoreaf 1.12(1.47) -.31(.85) -.79(.27) 
Stereotypic scoreaf -.25(.57) -.77(.29) -.85(.22) 
Hyperactivity scoreaf .02(.98) -.61(.97) -1.03(.48) 
Inappropriate speech 
scoreaf 
-.06(1.33) -.04(.91) -.39(.6) 
Current epilepsyd 8 0 0 
Epilepsy medicationd 7 0 0 
Psychostimulant medicationd 0 1 0 
a Age (in years) and these others scales have been reported in the following format: 
Mean(Standard deviation).  
b Sex ratio is presented in the following format: Men:Women. 
c IQ, Receptive vocabulary and adaptive functioning norms are standardized (mean=100 and 
SD=15) based on a general population sample. 
d Categorical variables such as ASD official diagnostic, Current epilepsy, Epilepsy medication and 
Psychostimulant medication have been reported as n. 
e CBCL and BSI  norms are T scores (mean=50 and SD=10) based on a general population sample. 
f Autistic traits were assess using RBS, SRS and ABC-C with Z scores (mean=0 and SD=2), SRS 
uses a general population sample as norms, RBS-R used ASD norms while ABC-C has norms 





Figure 1. AEP grand average. AEP in MC (A) and MF (B), for NT controls (red), DS (black) and 





SYNGAP1 mutations  
NT controls 
DS 




Figure 2. ITC maps. ITC maps are presented in the three groups for MC (A) and MF (B) with a .13 value threshold (indicating a 0 
value when ITC values were below .13). ITC results in our three groups for each WOI in which a group difference was present, 




Figure 3. TF maps. TF maps are presented in the three groups for MC (A) and MF (B). TF 
results in our three groups for each WOI in which a group difference was present. Individuals 




Table S1 - Genotype of individuals with SYNGAP1-related disorders.   
 
a Nucleotide numbering of the mutations herein reflects cDNA numbering with +1 corresponding 
to the A of the ATG translation initiation codon in the NCBI reference sequence NM_006772.2. 
Eight of the individuals studied here bear de novo pathogenic variants in SYNGAP1. Variant, 
inheritance and information about each patient or variant previously reported are presented in the 
table. Five of these variants are predicted to truncate the protein and/or induce non-sense 
mediated decay of the transcript. Two other variants are missenses (p.P562L, p.W362R); they 
affect conserved residue and are absent from gnomAD. Functional studies have shown that these 
variants affect the Ras-GAP activity of SYNGAP1. The last variant (c.3583-6G>A) is predicted to 
affect splicing and has been observed in at least 2 other affected unrelated individuals (see 
references in the table). The genotype of these eight subjects is consistent with the existing 
literature on SYNGAP1-related disorders. 
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Table S2 – Database with all individuals data for descriptive and electroencephalographic 
analyses (AEP, ITC and TF) presented in this article. (Non fourni dans la présente thèse). 
 
Table S3 – Inter-trial coherence (ITC) windows of interest (WOI) based on T-tests maps between 
groups (neurotypical controls vs Down syndrome, neurotypical controls vs SYNGAP1 mutations, 
Down syndrome vs SYNGAP1 mutations).  
ITC WOI Frequency (Hz) Time (ms) 
WOI 1 3-4 250-325 
WOI 2 30-50 0-100 
WOI 3 4-6 0-150 
WOI 4 16-19 0-100 
WOI 5 3-5 0-300 
WOI 6 7-12 50-300 
WOI 7 5-8 300-450 
WOI 8 18-28 50-150 
WOI 9 28-40 0-80 
WOI 10 65-72 300-350 
WOI 11 3-6 100-350 
WOI 12 6-10 300-450 
WOI 13 7-12 80-300 
WOI 14 15-22 0-140 
WOI 15 20-28 100-180 






Table S4 – Time-frequency (TF) windows of interest (WOI) based on T-tests maps between 
groups (neurotypical controls vs Down syndrome, neurotypical controls vs SYNGAP1 mutations, 
Down syndrome vs SYNGAP1 mutations). 
TF WOI Frequency (Hz) Time (ms) 
WOI 1 4-8 0-300 
WOI 2 8-12 100-200 
WOI 3 18-35 150-300 
WOI 4 80-100 0-100 
WOI 5 3-4 250-400 
WOI 6 15-20 250-350 
WOI 7 30-40 150-250 
WOI 8 30-40 250-380 





Figure S1 – Regions of interest (ROI) selected to measure auditory sensory processing in 
electroencephalograhy for auditory evoked potentials, time-frequency and inter-trial coherence 




























2.3 Article #2: DISTINCT PATTERNS OF REPETITION SUPPRESSION IN FRAGILE X 
SYNDROME, DOWN SYNDROME, TUBEROUS SCLEROSIS COMPLEX AND MUTATIONS IN 
SYNGAP1. 
 
CÔTÉ, Valérie1-3*, LALANCETTE, Ève1-3, KNOTH, Inga S.2,3, CÔTÉ, Lucie3, AGBOGBA, 
Kristian2,3, Phetsamone VANNASING3, MAJOR, Philippe3,4 , BARLAAM, Fanny 2,3 MICHAUD 
Jacques L.3 and  LIPPÉ, Sarah1-3 
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État de l’article au moment du dépôt final. 
Le deuxième article a pour objectif de comparer la SN chez différents groupes de syndromes 
génétiques présentant une DI. Cet article permet de mieux déterminer les patrons de SN chez des 
syndromes peu étudiés en EEG (mutations SYNGAP1 et STB). De plus, la vérification de l’EEG en 
tant que biomarqueur entraînera également des impacts tant en recherche qu’en clinique afin de 
mieux distinguer les spécificités propres à chaque trouble impliqué dans la DI. Finalement, l’obtention 
d’un biomarqueur, sensible et objectif, pourra révéler l’efficacité des interventions pharmacologiques 
ou comportementales en investigation auprès de ces syndromes. Cet article a été publié dans le 







Sensory processing is the gateway to information processing and more complex processes such 
as learning. Alterations in sensory processing is a common phenotype of many genetic syndromes 
associated with intellectual disability (ID). It is currently unknown whether sensory processing 
alterations converge or diverge on brain responses between syndromes. Here, we compare for 
the first time four genetic conditions with ID using the same basic sensory learning paradigm. One 
hundred and five participants, aged between 3 to 30 years old, composing four clinical ID groups 
and one control group, were recruited : Fragile X syndrome (FXS; n=14), tuberous sclerosis complex 
(TSC; n=9), Down syndrome (DS; n=19), SYNGAP1 mutations (n=8) and Neurotypical controls (NT; 
n=55)). All groups included female and male participants. Brain responses were recorded using 
electroencephalography (EEG) during an audio-visual task that involved three repetitions of the 
pronunciation of the phoneme /a/. Event Related Potentials (ERP) were used to: 1) compare peak-to-
peak amplitudes between groups, 2) evaluate the presence of repetition suppression within each group 
and 3) compare the relative repetition suppression between groups. Our results revealed larger overall 
amplitudes in FXS. A repetition suppression (RS) pattern was found in the NT group, FXS and DS, 
suggesting spared repetition suppression in a multimodal task in these two ID syndromes. Interestingly, 
FXS presented a stronger RS on one peak-to-peak value in comparison with the NT. The results of our 
study reveal the distinctiveness of ERP and RS brain responses in ID syndromes. Further studies should 







Fragile X syndrome (FXS), Down syndrome (DS), Tuberous sclerosis complex (TSC) and 
human subjects with mutations in SYNGAP1 (SYNGAP1 mutations) are genetic conditions associated 
with intellectual disability (ID) and autism spectrum disorder (ASD) (Abbeduto et al., 2007; Edgin 
et al., 2010; Hagerman et al., 2009; Hamdan et al., 2011a; Hamdan, 2009; Lott, 2012; Prather  & 
de Vries 2004; van Eeghen et al., 2012b). Through molecular synaptic regulation pathways, these 
four genetic conditions all present excitation/inhibition imbalances at the synaptic level, affecting 
synaptic and cerebral plasticity (Boda et al., 2010; Clement et al., 2012; Clement et al., 2013; 
Cramer & Galdzicki, 2012; Curatolo et al., 2008; Das & Reeves, 2011; Ehninger et al., 2008; 
McGee et al., 2014; Sidorov et al., 2013; Wang et al., 2013; Zoghbi & Bear, 2012). These 
imbalances, found in animal models of FXS, DS, TSC and SYNGAP1 mutations, are believed to 
alter brain development and to have further repercussions on basic sensory processing and 
sensitivity (Rais et al., 2018), as well as on the cognitive development of patients living with these 
syndromes (Clement et al., 2012; DiMario, 2004; McGee et al., 2014; Zoghbi & Bear, 2012). 
Sensory processing is altered in various neurodevelopmental disorders such as ASD and 
ID (Lane, Young, Baker, & Angley, 2010). Behavioural studies have shown impaired sensory 
sensitivity and/or clinical sensory profiles in neurodevelopmental disorders such as FXS (Rais et 
al., 2018), DS (Bruni et al., 2010; Wuang & Su, 2011) and ASD (Lane et al., 2010). Auditory 
processing alterations have also been found in ID related syndromes through the study of event 
related potentials (ERP). Studies have shown delayed latencies and sometimes increased 
amplitudes of auditory ERPs in DS (Arisi et al., 2012; César et al., 2010; Dustman & Callner, 1979; 
Gregory et al., 2018; Pekkonen et al., 2007). Higher amplitudes and longer latencies were also 
found in FXS (Knoth & Lippé, 2012; Knoth et al., 2014; Sinclair et al., 2017). More complex audio-
visual language-type stimuli processing is also altered in toddlers with FXS and DS due to a 
possible lack of intermodal integration in these syndromes (D’Souza, D’Souza, Johnson, & 
Karmiloff-Smith, 2016). In an autism sub-population of TSC, decreased amplitudes and longer 
latencies of the N1 component have been reported (Seri et al., 1999). The different auditory ERP 
components investigated in our study are briefly described in Table 1 in the supplementary 
material. It is generally considered that earlier components such as P1 and N1 are mostly related 
to primary early sensory processing, such as sound detection, while the following components 
would be associated with more complex processes, such as pre-attentive mechanism and content 





known to be altered in different neurodevelopmental disorders such as FXS (Knoth & Lippé, 2012; 
Sinclair et al., 2017) and DS (Arisi et al., 2012; César et al., 2010; Díaz & Zurron, 1995; Seidl et 
al., 1997). Amplitudes and latencies of these components may vary across ID syndromes. 
Sensory processing can be considered as the information’s entry point, preceding more 
complex brain processes such as learning and memory (Rais et al., 2018; Rossignol et al., 2014). 
Repetition suppression (RS) is a well-known phenomenon conceptualized as a basic sensory form 
of learning. RS occurs in response to the repetition of the exact same stimulus. When the stimulus 
is presented a second time within a given interval, the amplitude of brain activity is known to 
decrease in comparison to the first presentation (Garrido et al., 2009; Grill-Spector et al., 2006). 
RS could reflect the expectation of being exposed to the same stimulus again, demonstrating that 
the stimulus has been “learnt” (Garrido et al., 2009; Grill-Spector et al., 2006; Rentzsch et al., 
2015). This reflects a bottom-up but also top-down process (Ewbank et al., 2011), where the 
creation of expectations at higher levels in the brain would modulate sensory processing (Utzerath, 
St. John-Saaltink, Buitelaar, & de Lange, 2017). RS is thus considered to reflect learning and 
short-term plasticity (Díaz & Zurron, 1995; McDiarmid et al., 2017; Schafer & Peeke, 1982).  
In order to disentangle the particularities of RS in these genetic syndromes in humans, we 
studied perceptual learning through ERP measures. RS studies in neurodevelopmental disorders 
such as ID and/or ASD have shown that electroencephalography (EEG), especially ERP, is a 
great tool to identify RS patterns in various populations (Bruni et al., 2010; Čeponienė et al., 2003; 
Knoth & Lippé, 2012; Millin et al., 2018; Modi & Sahin, 2017; Rigoulot et al., 2017; Sinclair et al., 
2017; Winkler et al., 2013) and has been related to specific cognitive processes (Addante et al., 
2012; Light et al., 2010; Luck, 2005; Polich, 2007). To our knowledge, RS alterations have not yet 
been studied in TSC and SYNGAP1 mutations. In DS, an absence of auditory habituation has 
been repeatedly reported in the literature using clicks and oddball auditory paradigms (Barnet, 
Ohlrich, & Shanks, 1971; Díaz & Zurron, 1995; Schafer & Peeke, 1982). In FXS, even though 
studies have found alterations of the habituation response in the auditory modality (McDiarmid et 
al., 2017), results remain unclear: some studies report an absence of habituation (Knoth & Lippé, 
2012), others a reduction (Ethridge et al., 2016; Rais et al., 2018; Sinclair et al., 2017), while a 
recent study, which included women with FXS, has shown no difference in the habituation pattern 
of individuals with FXS compared to normally developed controls (Ethridge et al., 2019). The 
alteration or preservation of RS in these genetic syndromes needs to be disentangled by 





These four genetic conditions offer the unique opportunity to test theories about ID on how 
specific genetic mutations affect brain responses during basic learning. This study will investigate 
whether ERP and RS vary across the three syndromes.  
2. Results 
2.1 Sample description. 
No differences in age (p=.164) or overall psychopathological symptoms (p=.187) were 
found between groups. No differences in intellectual quotient (IQ) were found between clinical 
groups (TSC with ID, FXS with ID, DS and SYNGAP1 mutations). As expected, the neurotypical 
control (NT) group showed significantly higher IQ and receptive vocabulary when compared to all 
clinical groups (p<.05). The NT group also showed significantly higher adaptive functioning 
compared to the DS, FXS and SYNGAP1 mutations groups (p<.001), while SYNGAP1 mutations 
expressed lower adaptive functioning compared to DS (p=.001) and FXS (p<.001). 
The autistic traits questionnaires revealed more social difficulties and repetitive behaviours 
in FXS, DS and SYNGAP1 mutations compared to NT, both on the SRS (p<.005) and on the RBS 
scales (p<.05). On the Lethargy ABC-C subscale, TSC, FXS and SYNGAP1 mutations showed 
more autistic traits related to lethargy issues compared to the NT (p<.05). FXS presented more 
issues on the Inappropriate Speech ABC-C subscale compared to the NT (p=.030). SYNGAP1 
mutations expressed more social autistic related issues on the SRS compared to DS (p=.014) and 
on the Lethargy subscale compared to DS (p<.001) and FXS (p=.016). The SYNGAP1 mutations 
group also showed more autistic traits on the Irritability ABC-C subscale compared to all other 
groups (p<.005). No differences between groups were found on the Stereotypic and the 
Hyperactivity ABC-C subscales. 
Chi-square tests allowed us to identify a statistically significant association between our 
groups and the intake of psychostimulants (χ(4) = 19.450, p = .001) and anticonvulsants (χ(4) = 
71.497, p<.001). Anticonvulsants and psychostimulants were added as covariates in our 






2.2 EEG pre-processing. 
2.2.1 Spatial PCA results 
One main factor was significantly predominant in our spatial principal component analysis 
(PCA). The first factor explained 38% of the variance and showed two electrode sub-regions: a 
positive middle-frontal (MF) sub-region and a negative occipito-parietal (OP) sub-region. The MF 
sub-region identified by the first factor has been selected for subsequent analyses as it accounted 
for most of the variance and also concords with the area that is typically analyzed with regards to 
auditory processing. The MF region is then the only region that will be analysed in this article. This 
region corresponds to a set of 14 electrodes, in total, including and surrounding FCz and Fz. MF 
region can be visualized more precisely by the electrodes identified in yellow in Figure 1. 
2.2.2 Number of epochs 
The number of epochs retained after artefact rejection was compared between groups 
using a one-way ANOVA (F(4,104)=2.688, p=.035). Post hoc tests did not reveal any differences 
between specific groups. The minimum number of conserved epochs from our overall sample was 
34. The number of epochs was added as a covariate in our subsequent analyses.  
2.3 ERP amplitudes between syndromes, between age categories and repetition effect 
within syndromes. 
Figure 2 in the supplementary material presents butterfly view of EEG activity and grand 
average topographic maps for each group means peak values. Figure 2 then presents each 
repetition of /a/ (i.e. A1, A2 and A3) for each group.  
In a four-way multivariate analysis of covariance (MANCOVA), syndromes, repetitions, age 
categories and sex were entered as variables, while the number of epochs and medication intake 
(anticonvulsants and psychostimulants) were entered as covariates. The MANCOVA revealed a 
statistically significant interaction between repetitions, syndromes and age categories when 
controlling for the number of epochs and medication intake, (F(60,329) = 1.652 p=.003; Wilk's 
Λ=0.456, p2=.230). Based on this result, group and within group comparisons were performed 
using univariate analyses, controlling for the number of epochs as well as for medication intake 





2.3.1 ERP amplitudes differences between groups 
A significant group difference was found in P1-N1 peak-to-peak measures at A1 
(F(4,81)=4.860 p=.001 p2=.194), FXS expressing larger peak-to-peak values than TSC (p=.044) 
and DS (p=.005). For the same peak-to-peak measure, group differences were found at A2 
(F(4,81)=2.687 p=.037 p2=.117). However, pairwise comparisons did not show any differences 
between specific groups. The A3 presentation did not show any significant difference in P1-N1 
peak-to-peak values between groups. 
A significant group difference in N1-P2 peak-to-peak measures was found at A1 
(F(4,81)=12.914 p<.001 p2=.389). Pairwise comparisons revealed a larger peak-to-peak value in 
FXS compared to the NT (p<.001), DS (p<.001) and TSC (p=.004). At A2, (F(4,81)=4.199 p=.004 
p2=.172), FXS again showed a larger peak-to-peak value compared to TSC (p=.010).  
Similarly, the P2-N2 peak-to-peak measures at A2 showed a significant group difference 
(F(4,81)=2.820 p =.030 p2=.122), but pairwise comparisons did not show differences between 
specific groups. No differences were found in the other presentations of the stimulus.  
2.3.2 ERP amplitudes differences between age categories within clinical groups 
In the FXS group, age category differences were found on P2-N2 at A2 (F(2,11)=4.766 p 
=.032 p2=.464), but post-hoc comparisons did not reveal any significant differences between 
specific age categories. No significant age category differences were found in the DS group. 
Comparisons between age categories were not performed in the SYNGAP1 mutations and TSC 
groups due to their limited number of observations in each age categories. 
2.3.3 Repetition effects within groups 
No repetition effects were found in the TSC and SYNGAP1 mutation groups for any peak-
to-peak amplitude.  
For the P1-N1 peak-to-peak amplitude, repeated measures analyses of variance (ANOVA) 
within groups revealed significant repetition effects in the NT (F(1.592,85.986)=31,298 p<.001, 
p2=.367), FXS (F(1.562,20.3)=45.113 p<.001, p2=.776) and DS groups (F(1.439,25.903)=5.937 





and from A1 to A3 in both the NT and FXS groups (p<.001), while the DS group showed a 
significant decrease from A1 to A2 only (p=.021; see Figure 3A).  
For the N1-P2 peak-to-peak value, a significant repetition effect was found in the NT 
(F(1.415,76.432)=5.121 p=.016, p2 = .087) and FXS (F(1.288,16.75)=19.990 p<.001, p2=.606) 
groups. Post-hoc comparisons revealed a significant decrease in the FXS group from A1 to A2 
(p=.001) and from A1 to A3 (p=.002), whereas the NT group only showed a decrease from A1 to 
A3 (p=.045; see Figure 3B).  
Repetition effects were also found in the P2-N2 peak-to-peak amplitude in the NT 
(F(1.48,79.94)=28.218 p<.001, p2=.343), FXS (F(1.103,14.336)=19.035 p<.001, p2=.594) and 
DS (F(1.720,30.957)=17.353 p<.001, p2=.491) groups. Post-hoc comparisons revealed a 
significant decrease from A1 to A2 and from A1 to A3 in those three groups (NT: p<.001 for both 
comparisons; DS; A1 vs A2 p<.001 and A1 vs A3 p=.001; FXS p=.002 for both comparisons; see 
Figure 3C).  
Repetition effects measured through peak-to-peak amplitudes did not differ between age 
categories within clinical groups.  
2.4 Repetition effects between groups using percentage of discrepancy. 
A three-way MANCOVA was conducted and a statistically significant interaction was found 
between syndromes, sex and age categories (F(42,336)=2.064 p<.001; Pillais’ Trace=1.230, 
p2=.205). Based on this result, group comparisons using univariate analyses were performed, 
controlling for the number of epochs as well as for medication intake.  
As follow-up tests, univariate analyses of covariance (ANCOVA) indicated significant group 
differences between A1 and A2 on the P1-N1 percentage of discrepancy (F(4,81)=3.269; p=.015; 
p2=.139; see Figure 4). Pairwise comparisons between adjusted means for number of epochs 
and medication intake showed significantly larger percentage of discrepancy through repetitions 
in FXS compared to the NT (p=.022).  






2.5 Exploratory correlations between clinical symptoms and EEG data within clinical 
groups. 
The following results should be taken with caution as these analyses were performed in 
an exploratory intend and not in a confirmatory design. Moreover, as our TSC and SYNGAP1 
mutations groups are small, we only presented the correlations obtained in the DS and FXS 
groups. In the DS group, a significant correlation was found between the Inappropriate Speech 
ABC-C subscale and the A1 vs A3 percentage of discrepancy on P2-N2  (r=-.529, p=.020). In the 
FXS group, P1-N1 amplitudes at A2 were related to SRS scores (r=-.534, p=.049), measuring 
autistic traits specific to social issues. A1 vs A2 percentage of discrepancy on P1-N1 was related 
to IQ (r=.563, p=.036) and to irritability (r=.600, p=.030) and lethargy (r=.578, p=.039) ABC-C 
subscales. A1 vs A2 percentage of discrepancy on N1-P2 was also related to irritability (r=.748, 
p=.003).  
3. Discussion 
In FXS, we found overall larger peak-to-peak amplitudes. As expected, RS was present in 
the NT group. However, RS was also observed in two clinical groups, namely FXS and DS. A 
percentage of discrepancy analysis showed that FXS participants had even higher RS from A1 to 
A2 compared to the NT group.  
3.1 Higher ERP amplitudes in FXS. 
Peak-to-peak values, especially in response to the first stimulus presentation, represent a 
basic sensory response to an auditory stimulus. Higher amplitudes found in FXS on auditory 
sensory processing have already been reported in the literature, especially with regards to the N1 
and P2 components (Ethridge et al., 2019; Knoth & Lippé, 2012; Knoth et al., 2014; Sinclair et al., 
2017). Larger ERP component amplitudes are thought to correspond to hyperexcitability at the 
synaptic level in FXS (Knoth & Lippé, 2012; McGee et al., 2014; Sinclair et al., 2017). Moreover, 
sensorial hypersensitivity is frequently present in FXS, especially in the auditory modality, which 
might be reflected in the larger ERP amplitudes observed not only in humans but also in rodent 
models of FXS (Ethridge et al., 2019; Rais et al., 2018). Our results support the notion that larger 
ERP component amplitudes are part of the electroencephalographic signature of FXS, making it 





hyperexcitability and altered sensory processing (Ethridge et al., 2019; Knoth & Lippé, 2012; Knoth 
et al., 2014; Rais et al., 2018; Sinclair et al., 2017). 
3.2 RS presence in specific ID syndromes. 
3.2.1 RS found in FXS 
The most important result of this study is that RS occurred not only as expected in the NT, 
but also in DS and FXS. Moreover, FXS even presented the largest RS response compared to 
other groups. Higher overall amplitudes, which are typical for FXS (Knoth & Lippé, 2012; Knoth et 
al., 2014; Sinclair et al., 2017), might contribute to the larger RS response. However, the stronger 
RS response from first to second presentation in P1-N1 peak-to-peak value in FXS remained even 
when controlling for larger overall amplitudes through percentage of discrepancy. Generally, less 
or altered habituation has been found in FXS (Ethridge et al., 2016; Knoth et al., 2018; Rigoulot 
et al., 2017; Van der Molen et al., 2012). However, another study reported conserved habituation 
in FXS during an auditory task using repetitive white noise bursts. As in the present paper, this 
latter study reported larger overall amplitudes in FXS; however, habituation levels were 
comparable between FXS and the control group (Ethridge et al., 2019). Hence, results from 
different studies are not coherent with regards to whether or not RS is conserved in FXS. Stronger 
habituation was related to higher autism-like traits and lower adaptive functioning in the male FXS 
subpopulation (Ethridge et al., 2019). Our results show that stronger RS, measured through 
percentage of discrepancy, might be related to ASD traits such as irritability and lethargy. P1-N1 
amplitude in response to A2 was also found to be negatively associated with social 
responsiveness (SRS) issues which correspond to ASD traits. Our results seem to indicate that 
more ASD traits were associated with stronger RS in our overall FXS sample. Higher IQ was also 
associated with larger P1-N1 RS, supporting a study that found non-verbal IQ to be a significant 
predictor of auditory RS (Knoth et al., 2018). RS appears to be sensitive to variations in phenotype 
in FXS. While RS brain responses are associated with better cognitive outcomes, greater RS is 
also associated with more psychiatric symptoms such as ASD traits. No sex differences were 
found despite being expected, especially in this syndrome. FXS is known to present a disparity 
between males and females with males usually being more cognitively impaired and presenting 
more ASD traits (Abbeduto et al., 2007; Crawford et al., 2001; Hagerman et al., 2009; Moss et al., 
2013). Ethridge et al found habituation in FXS when females were included in the sample (Ethridge 





sample size and by the small number of female participants in our FXS sample. These factors 
might have prevented us from observing smaller effects. Further studies will be needed to 
disentangle the relation between stimulation paradigm, behavioral phenotype, sex and RS in FXS. 
3.2.2 RS found in DS 
DS also presented a RS response, comparable to the one observed in NT (i.e. significant 
reduction between A1 and A2 and a similar amount of percentage of discrepancy). In DS, some 
studies have shown no auditory RS (Díaz & Zurron, 1995), whereas others have shown a 
decrease in amplitudes that, however, did not reach significance in contrast to the typically 
developing group (Dustman & Callner, 1979). Few recent studies have investigated RS in DS, and 
our results tend to confirm its presence in this population. Our results then indicate that a basic 
form of inter-sensory learning is preserved in DS. Moreover, in our study, a larger P2-N2 RS in 
DS might be associated with fewer inappropriate speech issues, which were part of an ASD 
questionnaire. In DS, issues such as ASD traits might be associated with less RS, in contrast to 
the opposite effect found in FXS. Speech is known to be impaired in DS (Ersoy et al., 2018; Grieco 
et al., 2015) and these impairments, as measured partially by the Inappropriate Speech ABC-C 
subscale, can be associated with a weaker RS in DS. Indeed, difficulties with phonological 
processes might contribute, and inversely, to impaired basic learning as reflected by RS given that 
it is already thought that these processes would impact learning and memory in DS (Grieco et al., 
2015). 
3.2.3 Nature of the task hypothesized to facilitate RS in both FXS and DS 
It is likely that the design of our task contributed to the presence of RS in DS and FXS in 
contrast to previous studies finding no such effect. It is known that different paradigms can lead 
to different RS patterns which has been found in neurodevelopmental disorders such as 
schizophrenia as well as in normally developed individuals (Coffman, Haigh, Murphy, & Salisbury, 
2017; Hartkopf et al., 2019). Our task consisted of a simultaneous and coherent phonemic 
stimulation in two sensory modalities. Thus the inter-sensory design of our task could lead to an 
increased sensitivity towards the stimulus. It is known that typically developing infants are more 
receptive to multimodal stimulation, such as people speaking (Bahrick & Lickliter, 2012). Cross-
modality correspondence of a speaking face is a percept typically maturing early in development 





subsequent development of speech perception and higher cognitive abilities (D’Souza et al., 
2016). Added visual information has proven to help speech perception in typically developing 
infants (D’Souza et al., 2016) and visual speech cues help normally developed adults to predict a 
congruent auditory stimulus (Knowland, Mercure, Karmiloff-Smith, Dick, & Thomas, 2014). Inter-
sensory information is also thought to guide and facilitate stimuli perception by increasing selective 
attention (Bahrick & Lickliter, 2012; Esber & Haselgrove, 2011). The auditory part of our task is 
also salient and a recent study using a similarly salient phonemic stimuli has shown that N1 top-
down modulation in early sensory speech processing in FXS is relatively similar to normally 
developed individuals (Schmitt et al., 2020). The auditory stimulus used in this paper also 
corresponds to an already familiar phoneme used in the native language of our participants. 
Familiarity and familiar associations are believed to drive the neuronal response promoting RS as 
they enable faster processing of the relevant information (Reggev, Bein, & Maril, 2016). Moreover, 
the task contains silent inter-stimulus intervals, which may influence how FXS and DS process the 
auditory information. Silence gaps are known to increase sensorial integration and might permit a 
better perception (Denham, Gyimesi, Stefanics, & Winkler, 2010) by driving attention to each 
stimulus presentation in a sequence (Cusack, Decks, Aikman, & Carlyon, 2004). Since some 
components of RS are known to be attention dependant, a more attention targeted task will lead 
to the presence of RS (Hsu, Hämäläinen, & Waszak, 2014). Attention is recognized to be an 
important factor in the top-down processing in RS (Hsu et al., 2014; Knoth et al., 2018). Altered 
RS in FXS has also been related to the alteration of attention circuitry (Knoth et al., 2018). Both 
FXS and DS present structural alterations in the frontal lobe (Cramer & Galdzicki, 2012; Edgin et 
al., 2012; Gothelf et al., 2008; Hoeft et al., 2011) and attention issues on a cognitive and 
behavioural levels (Cornish et al., 2004; Grieco et al., 2015; Lott, 2012; Lozano et al., 2014). 
Attention is necessary to create the expectation that the up-coming stimulus will be the same one 
as before. This is a well-known predominant part of the predictive coding model of RS, with RS 
itself being modulated by attention (Grotheer & Kovács, 2016). Thus, a task leading to an 
increased level of attention and more information binding might permit RS in FXS and DS. It is 
possible that the nature of our task allowed our FXS and DS participants to deploy a sufficient 
level of attention and thus to be more receptive to the stimulus in order to express proper RS. 
Since our task involves a familiar, salient, congruent bimodal and attention driven speech stimulus, 
we can hypothesize that the convergence of all these facilitating factors induce RS patterns in 
these two clinical syndromes that may fail to show RS in other contexts. Our study shows that 





that favour an enhancement of selective attention. This is especially encouraging knowing that RS 
is a prerequisite for the acquisition of higher cognitive functions (Knoth et al., 2018; McDiarmid et 
al., 2017). Interestingly, FXS and DS do not show the exact same RS pattern. While the RS pattern 
in DS resembled the one found in the NT, FXS showed distinctly increased RS which may present 
another specific electrophysiological signature of this syndrome. 
3.3 Low ERP amplitudes in TSC and SYNGAP1 mutations. 
Very low amplitudes were observed in TSC and SYNGAP1 mutations for the three 
repetitions of the stimulus. The response to the first presentation of a series typically shows a 
larger amplitude while amplitudes usually decrease in response to subsequent presentations 
(Garrido et al., 2009; Grill-Spector et al., 2006). However, this RS pattern was absent in these two 
populations. Furthermore, they did not exhibit clear auditory sensory processing components 
which are usually expected on the first presentation with this type of basic sensory stimulation. 
Auditory sensory processing has been found to be altered in TSC with comorbid ASD as reflected 
by reduced amplitudes of ERP components such as N1 (Seri et al., 1999). A recent study on 
SYNGAP1 mutations also reported altered auditory sensory processing, which was expressed 
through less synchronization in this population (Côté et al., unpublished results). In agreement 
with previous studies on these populations, our data suggest alterations at a very basic sensory 
level in a multimodal task featuring a speech-related stimulus. However, many of our participants 
in these two groups were medicated. We controlled for medication intake when between groups 
comparison were realized, but it is known that antiepileptic drugs (Cho et al., 2012; Duncan, 1987) 
and psychostimulants (Broyd et al., 2005; Korostenskaja, Kičić, & Kähkönen, 2008) affect EEG 
activity. Antiepileptic medications, such as clobazam (Duncan, 1987) and levetiracetam (Cho et 
al., 2012), are known to increase beta background activity and alter various frequency bands such 
as alpha and theta (Höller et al., 2018). Other anticonvulsants, such as valproic acid, may reduce 
low frequency activity (Duncan, 1987; Marciani et al., 1996) while lamotrigine is thought to 
increase latencies of auditory-evoked responses in the brainstem (Höller et al., 2018). As the ERP 
signal is known to be composed of low frequencies, anticonvulsants may have impacted the ERPs 
in these two clinical groups. Moreover, psychostimulants are known to affect latencies and 
amplitudes in basic auditory tasks in ADHD and normally developed individuals (Korostenskaja et 
al., 2008; Yamamuro et al., 2016). Our TSC group included participants taking psychostimulants 
or anticonvulsants, which may have led to additional confounding variables. TSC with ID and 





individuals. Considering all these confounding factors, it can be difficult to state with certainty 
about either the presence or absence of RS in these clinical populations. 
3.4 Limitations. 
Our results might have been affected by various medications taken by the clinical 
participants especially in both TSC and SYNGAP1 mutations groups. Moreover, the small sample 
size for TSC and SYNGAP1 mutations could have impacted the lack of observed patterns in these 
groups. The small sample sizes also limit the possibility of analysing different electrode regions. 
Indeed, a larger sample size would allow analyses on different regions between age categories 
and would also allow a clearer interpretation of age differences on RS in these clinical groups. 
The absence of significant differences between age categories, sex and behavioural correlations 
in clinical groups might be related to the small sample size in these groups. It would be interesting 
to further investigate how age and sex affect RS and its correlates in these clinical groups.  
3.5 Conclusions. 
The most important result of this study is that, even with comparable IQ, ERP patterns 
differ across ID syndromes. Furthermore, some syndromes unexpectedly present RS. In line with 
the literature, larger amplitudes were found in FXS, which are thought to be related to underlying 
pathophysiological mechanisms, such as hyperexcitability  (Knoth & Lippé, 2012; Knoth et al., 
2014; Sinclair et al., 2017). Larger amplitudes promise to be a pertinent biomarker of FXS, 
especially as they seem to be specific to this syndrome compared not only to the NT but also other 
ID syndromes. DS presented RS at a comparable level to the NT, while FXS presented relatively 
stronger RS for the P1-N1 value. Moreover, patterns observed for each syndrome can be related 
to the different RS patterns described by McDiarmid and his colleagues (McDiarmid et al., 2017). 
FXS seems to correspond to the “hyperresponsive phenotype” for almost all peak-to-peak values 
expressing larger amplitudes and equal rates of RS compared to the NT. For the P1-N1 value, the 
pattern seems to be more related to an “increased habituation phenotype” in FXS compared to 
the NT. DS does not show a characteristic pattern as they resemble the NT. TSC with ID and 
SYNGAP1 mutations data did not show any clear distinguishable patterns. However, these two 
syndromes could be described as presenting “no response decrement and hyporesponsive” 
(McDiarmid et al., 2017). Sensory processing in these two syndromes has to be further 





related task appeared to have promoted RS in DS and FXS despite cognitive impairment. It would 
be pertinent to evaluate the participants on more behavioral scales, assessing, among other 
things, attention, learning, short term memory and long term memory. This information could 
elucidate the relationships between electrophysiology and both the cognitive and behavioural 
phenotypes in each of these syndromes and in their various sub-populations. 
4. Experimental procedure methodology 
4.1 Participants. 
One hundred and five participants between 3 and 30 years of age were included in this 
study (see Table 2), four age categories were created for further statistical EEG analyses: young 
children (3-4 years old), children (5-10 years old), adolescents (11-17 years old) and adults (18-
30 years old). Clinical groups (total n=50) were participants with official clinical diagnosis of FXS 
(n=14), TSC (n=9), DS (n=19) and SYNGAP1 mutations (n=8). Females and males were included 
in all these clinical groups with ID. Some members of the clinical groups took antiepileptic or 
psychostimulant medication (see Table 2). Exclusion criteria were having undergone 
neurosurgery or presenting a non-verbal IQ above 70. Clinical participants were recruited at the 
CHU Sainte-Justine hospital through neurogenetic clinics, social media and by parents’ 
associations. Chronological age matched neurotypical controls (NT; n=55) were recruited through 
selected websites and social media (Facebook), as well as posters in colleges and community 
centers. Exclusion criteria for the NT group were histories of health-related problems that could 
affect cognitive and neurological development (e.g. epilepsy, neurodevelopmental disorders, 
psychopathology, etc.). The protocol was approved by the ethics, scientific and administrative 
committees of UHC Sainte-Justine and was carried out according to the Declaration of Helsinki. 
Written informed consent from parents or legal guardians and participants’ assent were obtained 
before study participation. Each participant received a compensation of $30CAD. 
4.2 Procedure. 
4.2.1 Questionnaires. 
Participants’ descriptive information were collected through six questionnaires completed 
by the parents. First, an in-house questionnaire was used to assess sociodemographic 





Aman, 2007), the Aberrant Behavior Checklist- Community (Aman et al., 1985) and the Social 
Responsiveness Scale (Bölte, Poustka, & Constantino, 2008; Constantino & Gruber, 2005) were 
used to assess autistic traits. Adaptive functioning was assessed using the Adaptive Behaviour 
Assessment System - Second Edition (Harrison & Oakland, 2003) while behavioural and 
psychopathological issues were collected though the Children Behaviour Checklist (Achenbach, 
1999; Achenbach & Rescorla, 2000) or the Brief Symptom Inventory (BSI) for older participants 
(Derogatis & Spencer, 1993). 
4.2.2 Neuropsychological assessment. 
Participants underwent a short cognitive assessment for phenotype and learning ability 
description. The IQ was obtained through Leiter-R (four core subtests) for children and adults 
(Roid & Miller, 1997). A receptive vocabulary score was obtained through the Peabody Picture 
Vocabulary Test (PPVT) Form A for Francophones and PPVT-Revised Form L for Anglophones 
(Dunn & Dunn, 1981; Dunn et al., 1993). Receptive vocabulary was assessed in order to get an 
approximation of language abilities as receptive communication is known to predict expressive 
abilities in ID and the NT (Brady et al., 2013).  
4.2.3 EEG acquisition. 
The recording was carried out using Geodesics 128 electrode nets (Electrical Geodesics 
System Inc., Eugene, OR, USA) and acquired at a 1000Hz sampling rate through a G4 Macintosh 
computer using NetStation EEG Software (Version 4.5.4). The vertex electrode was used as 
online reference, impedances were kept under 40 kΩ during the recording. The EEG recording 
was adapted to the clinical populations in order to increase acceptance. Pictograms and videos 
were used to prepare participants before coming in for the procedure and storytelling was used to 
make the wearing of the EEG net more desirable. A movie was shown during the net installation 
to increase participants’ collaboration. EEG acquisitions took place in an electrically shielded, dark 
and sound-attenuated experimental chamber at CHU Sainte-Justine. The task was presented via 
E-Prime 2.0 (Psychology Software Tools Inc. Pittsburgh, PA, USA). Sounds were presented 
through two speakers (BX5a, M-Audio; Cumberland, RI, USA) located laterally at 30cm from the 
participants’ ears while visual stimuli were presented on a screen located at 60cm from the 






4.2.4 EEG task. 
We used audio-visual speech stimuli as they were previously shown to capture children’s 
attention and maximise participants’ collaboration. Based on a task established by Basirat and 
colleagues (Basirat, Dehaene, & Dehaene-Lambertz, 2014), we carried out a modified version of 
the task as described by Thébault-Dagher and colleagues (Thébault-Dagher et al., 2020). In the 
task, a woman and a man alternate in the articulation of 96 sequences of four vowels “a”/“a”/“a”/“i” 
(80 sequences) and “a”/“a”/“a”/“a” (16 sequences pseudorandomised through all sequences). As 
in Thébault-Dagher and colleagues, we analysed 80 sequences, excluding the sequences 
following the 16 “a”/“a”/“a”/“a” deviant sequences. The audio track and corresponding face (mouth 
open) of each vowel lasted 200ms, followed by 400ms without any sound with a progressive 
closing and closed mouth, for a total of 600ms per vowel and then a total of 2400 per sequence. 
We used the first three phonemes “a”/“a”/“a” in order to assess the RS induced through stimulus 
repetition. The three /a/ presentations will be referred to as A1 (first presentation), A2 (second 
presentation) and A3 (third presentation).  
4.2.5 EEG pre-processing. 
Pre-processing and segmentation of the acquired EEG data were performed in BrainVision 
Analyser Software (Brain Products, Munich, Germany). EEG raw data was filtered with a lower 
bound of .5Hz and a high cut-off of 100Hz. A notch was applied at 60Hz. 28 electrodes around 
the neck and face were removed from further analysis as they mainly contained muscular activity. 
The signal was segmented from -500 ms (prior to the stimulus onset) to 1000 ms based on each 
marker of /a/ and a baseline correction (-200 to 0 ms) was applied on the following time window. 
An independent component analysis (ICA) was run in order to correct for blinks and muscular 
movement. Data was re-referenced to an average reference. A semi-manual artefacts rejection 
was then performed. Channels with a poor signal all along the recording were removed. 
Participants had to have at least 30 clean epochs for each /a/ to be kept for subsequent analyses. 
Following artefact rejection, an average of 65.95/ 80 (SD = 10.96) epochs were kept for final 
analysis in the NT participants, 54.07/ 80 (SD = 12.62) for the TSC with ID group, 57.88/ 80 (SD 
= 11.71) for the DS group, 56.21/ 80 (SD = 13.99) for the FXS with ID group and 52.96/ 80 (SD = 
15.86) for SYNGAP1 mutations carriers. Segments were afterwards exported to MATLAB (version 
R20174b) (The MathWorks Inc., Natik, MA, USA). Event-related potentials (ERP) analyses were 





4.2.6 Region of interest. 
Region of interest (ROI) was determined by using a PCA (Rigoulot et al., 2017) in order to 
reduce data by identifying the most relevant and contributing cluster of electrodes while avoiding 
redundant dimensions (Spencer, Dien, & Donchin, 2001). A spatial PCA was done using a 
Varimax Rotation on IBM SPSS, Version 25 (IBM, Armonk, NY, USA).  
The observations consisted of the three presentations of the /a/ in all participants, while 
the 99 channels were the dependent variables. The auditory part of our task was the most salient 
since face stimuli were presented continuously. Moreover, it is known that attention is allocated to 
the most salient modality in a task (Bahrick & Lickliter, 2012). Then, only the spatial PCA factor 
accounting for the most variance and corresponding to electrode sites related to auditory 
processing in the literature would be analysed (Luck, 2005; Saura, 2012). 
4.2.7 Event-related potentials. 
ERPs were obtained by averaging all artefact-free epochs of the first, second and third 
presentations of the /a/. Semi-manual peak detection was carried out for P1, N1, P2 and N2 
components using ranges pre-determined according to the grand average (P1=60-120ms, N1= 
80-130ms, P2=180-250ms, N2=150-350ms). These selected peaks were then exported for each 
subject for the selected ROI and for each /a/ separately (A1, A2, A3). Amplitudes were defined 
using peak-to-peak measures between P1-N1, N1-P2 and P2-N2 which attenuates the effect of 
the baseline amplitude variations. RS was analysed through the variation of these peak-to-peak 
amplitudes between A1, A2 and A3 within groups and through the percentage of discrepancy 
between repetitions in order to give a relative value of RS permitting an appropriate comparison 
between groups. 
4.2.8 Percentage of discrepancy. 
The percentage of discrepancy of RS was calculated between A1 and A2 and from A1 to 
A3. The percentage of discrepancy was defined as the value of the difference in peak-to-peak 
amplitude between A2 and A1 (as well as A3 and A1) relative to the value of peak-to-peak (p2p) 
of the first presentation. This obtained value was then multiplied by one hundred to get the total 






 𝐴2 𝑜𝑟 𝐴3 𝑝2𝑝 − 𝐴1 𝑝2𝑝
𝐴1 𝑝2𝑝
 ×  100 = % 𝑑𝑖𝑠𝑐𝑟𝑒𝑝𝑎𝑛𝑐𝑦 𝐴2 𝑣𝑠 𝐴1 𝑜𝑟 𝐴3 𝑣𝑠 𝐴1 
The percentage of discrepancy obtained shows the direction of the discrepancy. This value 
was positive when the peak-to-peak amplitudes of A2 or A3 were larger than the peak-to-peak 
value of A1. A negative percentage of discrepancy meant a diminution of peak-to-peak value 
through repetitions. These percentages of discrepancy were later averaged by group in order to 
carry out statistical comparisons. 
4.3 Statistics. 
Statistical analyses were carried out using IBM SPSS for Windows, Version 25.0 (IBM, 
Armonk, NY, USA). Parametric tests were conducted since all variables fall within acceptable 
kurtosis and skewness ranges. Homogeneity of variance was tested by Levene’s test (Field, 
2009). Post-hoc tests compatible with different sample size were selected. When variance was 
homogeneous, the Gabriel post-hoc test was used as this test is recommended when sample 
sizes differ (Field, 2009). The Tamhane T2 post-hoc test was used in a single analysis where the 
variance was heterogeneous (Field, 2009; Shingala & Rajyaguru, 2015). Sphericity was assessed 
using Mauchly’s test and the Greenhouse-Geisser adjustment was used when violated (Field, 
2009). To ensure an adequate rate of Type I error while keeping statistical power, we corrected 
for multiple testing using Bonferroni’s adjustment.  
To describe our sample, one-way ANOVA were carried out between groups on 
questionnaire results. Frequencies were calculated and associations were calculated on relevant 
categorical variables using Pearson Chi-Square. 
A four-way MANCOVA was conducted to assess the variation of peak-to-peak amplitudes 
through repetitions, groups, as well as sex and age categories controlling for the number of epochs 
conserved for each group and the intake of medication. The goal of this analysis was to determine 
if there was a significant interaction effect between repetitions, syndromes, sex and age 
categories. Significant interactions were followed by univariate analyses (i.e. ANCOVA for 
between groups and ANOVA to observe RS within groups) in order to: 1) investigate the amplitude 





if there was significant RS in each syndromes. Our third question was to understand how RS 
differed across groups. A three-way MANCOVA was performed on the percentage of discrepancy 
computed through groups, as well as sex and age categories controlling for the number of epochs 
conserved for each group and the intake of medication. A significant MANCOVA allows for follow-
up ANCOVAs that determine how percentage of discrepancy differs between syndromes (Pituch 
& Stevens, 2015) and identify RS differences between sex and age categories within syndromes. 
A Pearson correlation coefficient was used to explore correlations between EEG variables 
and behavioural data. Theses analyses were carried out within each clinical group. The goal was 
to correlate EEG variables (peak-to-peak values and percentages of discrepancy) with 
behavioural data (IQ, adaptive functioning and ASD traits investigated through SRS, RBS and 
ABC-C questionnaires). As these correlations are intended to be exploratory, the results would 
not be corrected for multiple comparisons, which will thus make it possible to explore the possible 
relationships between EEG activity and the clinical aspects of interest.  
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NT TSC DS FXS 
SYNGAP1 
mutations 
N    105 55 9 19 14 8 
Age in years (SD) 105 14.51 (7.71) 11.67(4.33) 15.63(7.86) 16.43(6.51) 9.5(4.99) 
Sex (M:W) 105 20:35 5:4 9:10 9:5 5 :3 
ID official diagnosis 100 0 7 17 8 7 
Participants with IQ < 70  101 0 6 16 14 6 
ASD diagnosis 96 0 1 0 7 2 
Epilepsy 105 0 8 2 1 8 
Anticonvulsant medication 103 0 7 0 0 7 









































General adaptive functioning 











(CBCL and BSI; SD) 

























RBS Global (SD) 91 -1.51(.21) -1.11(.59) -1.2(.35) -.87(.56) -.64(.44) 


























95 -.44(.49) .75(2.11) -.09(.64) 1.07(1.47) -.06(1.33) 
Note: IQ, Receptive vocabulary and ABAS-II are standardized scores (mean=100 and SD=15) based on norms of a 











SRS, RBS and ABC-C use Z scores (mean=0 and SD=2), SRS uses a general population sample as norms, RBS-R 
used ASD norms while ABC-C has norms based on ID and ASD samples 
 








Figure 1. Principal region of interest identified through PCA on the Geodesics 128 electrode net, 










Figure 2. At the top, group grand average ERP waveforms for the given group and the given 
presentation of /a/ (first presentation: A1, second presentation: A2, third presentation: A3). Here, 
we generated topographic maps by group to support data visualization. Each topographic 
map corresponds to the group mean values of the individually determined best peak 







































































Figure 3. Adjusted means of peak-to-peak values through /a/ repetitions by groups between P1-
N1 (A), N1-P2 (B) and P2-N2 (C) components with standard errors. The groups correspond to NT 
= Neurotypical controls, TSC = Tuberous sclerosis complex, DS = Down syndrome, FXS = Fragile 







































































































Figure 4. Adjusted means of percentage discrepancy in peak-to-peak values on P1-N1 
components between A1 and A2 by groups. The groups correspond to NT = Neurotypical controls, 
TSC = Tuberous sclerosis complex, DS = Down syndrome, FXS = Fragile X syndrome and 
SYNGAP1 = human subjects with mutations in SYNGAP1 mutations. 









Supplementary material  
Table 1. Overview of the different auditory ERP components (Čeponien et al., 2002; Cheng, 
Schafer, & Riddell, 2014; Foxe et al., 2011; Hartkopf et al., 2019; Knoth & Lippé, 2012; 
Knowland et al., 2014; Kraus & Nicol, 2009; Lippé et al., 2009b; Luck, 2005; Luck, 2014; 
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5-6  years old 
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2.4 Article #3: BEHAVIOURAL CHARACTERISTICS RELATED TO ADAPTIVE FUNCTIONING 
IN YOUNG PERSONS WITH TUBEROUS SCLEROSIS COMPLEX, DOWN SYNDROME AND 
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État de l’article au moment de la révision suite aux commentaires du jury. 
 Le troisième article dresse un portrait comportemental des divers syndromes génétiques en 
incluant tous les niveaux de fonctionnement intellectuel (c’est-à-dire en incluant tant les participants 
présentant une DI que ceux présentant un phénotype plus léger tel des troubles de l’apprentissage). 
L’objectif principal de cet article est de déterminer quelles sont les difficultés comportementales et 
cognitives associées au fonctionnement adaptatif. Le fonctionnement adaptatif est d’ailleurs reconnu 
comme la cible thérapeutique principale en DI et dans divers troubles neurodéveloppementaux. Ainsi, 
la capacité à mieux déterminer quels sont les aspects comportementaux reliés au fonctionnement 
adaptatif permettra de mieux diriger et adapter les interventions selon les différents syndromes 
impliquant une multitude de troubles ou difficultés fréquemment comorbides. L’article a été soumis au 
Journal of Developmental and Physical Disabilities le 26 septembre 2019 et a été accepté le 9 février 






 This study investigated which specific behavioural issues is best associated with adaptive 
functioning in three specific genetic syndromes. Behavioural issues were assessed in neurotypical 
(NT) (n=43), Tuberous sclerosis complex (TSC) (n=19), Down syndrome (DS) (n=24) and Fragile 
X syndrome (FXS) (n=23) participants ranging from 3 to 30 years of age. First, we compared the 
behaviours characteristics between these genetic conditions and also according to age within 
these clinical groups. Multiple regressions included five behavioural scales (CBCL/BSI) and IQ as 
factors associated with adaptive functioning (ABAS-II’s composite scores). These regressions 
were carried out in order to observe which behavioural characteristics are associated with adaptive 
functioning in each syndrome. Results showed specific behavioural profiles between syndromes 
but no differences between ages within syndromes. Results also showed that IQ and inattention/ 
hyperactivity accounted for a large amount of variance of adaptive functioning in TSC and FXS 
groups in almost all adaptive domains. A lower IQ and more issues in attention and hyperactivity 
were associated with a lower adaptive functioning. These results are consistent with existing 
literature on adaptive functioning through neurodevelopmental disorders (Chromik et al., 2019; 
Kanne et al., 2011; Liss et al., 2001; Sikora, Vora, Coury, & Rosenberg, 2012; Stein, Szumowski, 
Blondis, & Roizen, 1995). Results linking social issues and anxiety to adaptive functioning 
remained inconsistent.  
 
Keywords: Adaptive functioning; Behavioural issues; Neurodevelopmental disorders; 






 Adaptive functioning corresponds to the ability to express, on a daily basis, “skills required 
to function and meet environmental demands” ([APA], 2013; Harrison & Oakland, 2003). Adaptive 
functioning is generally divided into three domains. A conceptual domain, referring to the 
acquisition of concepts, knowledge and academic skills such as writing, mathematics, etc.; a social 
domain related to interpersonal relations and leisure and a practical domain involving domestic 
abilities, personal care, health and safety ([APA], 2013; Harrison & Oakland, 2003). Measurement 
of this concept can be realized through different tools but has generally been done through 
completing Vineland Adaptive Behaviour Scales (VABS) or Adaptive Behaviour Assessment 
System-Second edition (ABAS-II) which present good psychometric properties in order to assess 
different adaptive behaviours (Price, Morris, & Costello, 2018). It is thought that adaptive 
functioning will be culturally dependant by definition as it represent a given adaptive behaviour in 
a specific context and that current tools present occidental bias (Price et al., 2018). In 
neurodevelopmental disorders, the relation between adaptive functioning and intellectual quotient 
(IQ) is not as straightforward as in the normally developed population (Liss et al., 2001; McDonald 
et al., 2015) and then may be influenced by other factors such as parental anxiety (Jones & Reilly, 
2016). Parenting stress in family can also impact the children with special needs and their 
behavioural issues also affect the parental stress and concerns in a two-sided relationship 
(Golfenshtein, Srulovici, & Medoff-Cooper, 2016).  It is known that co-occurrence of intellectual 
disability (ID) and other neurodevelopmental disorders may lead to an increased vulnerability to 
adaptive impairments (Chorpita, 2018). As adaptive functioning is a core component in ID 
diagnosis ([APA], 2013), we aim to gain a better understanding of the behavioural impacts on 
adaptive functioning in three specific genetic syndromes involving ID. 
 Tuberous sclerosis complex (TSC), Down syndrome (DS) and Fragile X syndrome (FXS) 
are genetic syndromes that can cause ID. Several co-existing issues are associated with each 
syndrome and specific behavioural profiles have been defined (de Vries et al., 2007; De Vries et 
al., 2015; Dykens, 2007; Grieco et al., 2015; Lozano et al., 2014; Muzykewicz et al., 2007). 
However, we do not know the relation between these behavioural profiles and adaptive functioning 
in these specific syndromes.  
 DS occurs from a variable chromosomal aneuploidy on chromosome 21 and is as 





(Lott, 2012). Besides the widely known cognitive phenotypes of ID in DS (Basten et al., 2018; Lott, 
2012), the population also presents a higher incidence of psychopathologies and behavioural 
issues than the general population (del Hoyo Soriano, Thurman, & Abbeduto, 2018; Dykens, 2007; 
Ersoy et al., 2018; Grieco et al., 2015). Amongst the behavioural issues described, DS shows, 
compared to general population, high rates of anxiety and attention deficit/ hyperactivity disorder 
(ADHD) (Dykens, 2007; Ersoy et al., 2018; Grieco et al., 2015), more externalizing problems at a 
younger age, while internalizing problems like withdrawal increase throughout adolescence 
(Dykens, 2007). ASD co-existing diagnosis in DS is relatively low (6-10%) (Dykens, 2007; Grieco 
et al., 2015). However, DS is typically associated with less behavioural challenges, such as 
anxiety, anger, depression and autistic behaviour compared to other causes of ID (Abbeduto et 
al., 2004; Dykens, 2007; Ersoy et al., 2018; Griffith et al., 2010).  
 As FXS occurs with a mutation on FMR1 gene located on sexual chromosome X, it is 
well-known to impact more strongly boys (Lozano et al., 2014). In FXS, IQ seems to be an 
important confounding variable in the differences present between sex. Indeed, boys typically 
show moderate to severe ID, while only 25 to 50% of fully mutated girls present light to moderate 
ID or learning disabilities (Abbeduto et al., 2007; Hagerman et al., 2009). FXS individuals are 
recognized to present challenging behavioural issues such as aggression and autistic-like traits 
(Garber et al., 2008; Wheeler et al., 2016). High rates of ASD (25-30%) are present among the 
overall FXS population, although are associated with ID severity (Demark et al., 2003) and 
consequently are more prevalent in boys (Abbeduto et al., 2007; Crawford et al., 2001; Hagerman 
et al., 2009). ADHD and anxiety are also prominent in the behavioural phenotype of FXS (Crawford 
et al., 2001; Hagerman et al., 2009; Lozano et al., 2014). 
 Identified genetic causes of TSC are mutations on TSC1 or TSC2 genes which affect 
various systems such as the central nervous system sometimes leading to an alteration of 
cognitive functioning and ID (Curatolo et al., 2008; DiMario et al., 2015; Inlow & Restifo, 2004; 
Leung & Robson, 2007). Recent results have shown that TSC would rather present an unimodal 
distribution of IQ when a better management of epilepsy was realized (Tye et al., 2018) and about 
half of the population present ID (Curatolo, Moavero, & de Vries, 2015; Tye et al., 2018; van 
Eeghen, Black, Pulsifer, Kwiatkowski, & Thiele, 2012a). In the TSC sub-population with normal 
IQ, 30% present symptoms of a developmental disorder (de Vries et al., 2007). Overall, 66% of 
the TSC population reach the clinical threshold for at least one psychiatric disorder, such as 





Muzykewicz et al., 2007; Prather  & de Vries 2004). In the cognitively impaired TSC sub-
population, diagnostic overshadowing may limit reports of anxiety and explain the presence of an 
higher rates of aggressive/disruptive behaviour and ADHD reported (Muzykewicz et al., 2007; 
Pulsifer et al., 2007). TSC also presents high rates of autistic spectrum disorder (ASD) or autistic 
traits in both sub-populations (de Vries et al., 2007; Prather  & de Vries 2004; Pulsifer et al., 2007).  
 Given these various behavioural profiles through these syndromes, it would be pertinent 
to first observe if these behavioural issues are present specifically through these syndromes and 
if they are present at all ages within syndromes. As it is thought that the presence of co-existing 
issues in neurodevelopmental disorders leads to an additive impact on adaptive behaviour 
(Chromik et al., 2019; Ditterline, Banner, Oakland, & Becton, 2008; Matson, Rivet, Fodstad, 
Dempsey, & Boisjoli, 2009). The second objective will be to observe how behavioural issues are 
associated with adaptation functioning in each of these genetic syndromes.  
2. Methodology 
2.1 Participants 
 One hundred and nine participants between 3 and 30 years of age which had grew up in 
families were recruited (see Online Resource for additional information about the age distribution 
through groups). Table 1 presents the demographic information for each syndrome. Neurotypical 
(NT) controls were recruited via social media and by posters distributed in social and educational 
institutions. Exclusion criteria for NT participants were psychological, neurodevelopmental or 
medical conditions affecting behaviour or brain functions. Clinical participants were included 
based on having one of the three studied syndrome diagnoses and were recruited through 
specialized clinics, parents’ associations and social media. Exclusion criteria for our clinical groups 
were having undergone neurosurgery. 
2.2 Procedure 
 The study was approved by ethical, scientific and administrative review boards of the 
University Health Center. All participants and parents received detailed explanations before 
written informed consent was obtained from all individual participants included in the study. The 
study conforms to recognized ethical standards as adopted through Declaration of Helsinki. 






 Six standardized questionnaires were completed by caregivers or NT adults (see Online 
Resource for additional information about these standardized questionnaires). 1) An in-house 
questionnaire was used to collect information about diagnoses and genetic conditions. Three ASD 
related symptoms questionnaires were used: 2) Repetitive behavior scale-Revised (RBS-R) 
measures autistic traits relative to restricted repetitive behaviour and Z scores (mean=0 and SD=2)  
were obtained based on ASD norms (Bodfish  et al., 1999; Lam & Aman, 2007), scores in the 
norm range and higher indicate autistic traits. 3) Aberrant behavior checklist-Community (ABC-C) 
is a questionnaire especially designed for ID populations measuring different types of problematic 
behaviour, such as lethargy and inappropriate speech. We used the ABC-C norms based on ID 
and ASD samples in order to obtain Z scores for each subscale (Aman et al., 1985). Scores in the 
normal range or higher indicate problematic behaviour as expected in ID/ASD populations. 4) 
Social responsiveness scale Autoscore Form Parent Record (SRS) measures social reciprocity, 
particularly related to autistic symptomatology. Norms were based on a NT sample and Z scores 
were calculated (Bölte et al., 2008; Constantino & Gruber, 2005). Higher scores indicate more 
ASD symptoms. 
 CBCL and BSI questionnaires sub-scales were used as behavioural issues measures 
and were including in our statistical model as variables accounting for a given amount of variance 
of adaptive functioning. 5) Children Behaviour Checklist (CBCL) (Achenbach, 1999; Achenbach & 
Rescorla, 2000) or Brief Symptom Inventory (BSI for older participants) (Derogatis & Spencer, 
1993) measure general behavioural and emotional issues. The CBCL provides an overview on 
psychopathology through DSM-oriented subscales and is recognized as a good tool for comparing 
ID, ASD and NT populations (Achenbach & Rescorla, 2001; Dekker et al., 2002; Mirenda et al., 
2010). For participants older than 17 years, the BSI was used. The BSI assesses psychological 
problems (Derogatis & Spencer, 1993) and is appropriate for ID adult populations (Kellett, Beail, 
Newman, & Frankish, 2003). In order to compare behavioural scores of CBCL and BSI, five scales 
were created: Anxiety (CBCL: Anxiety problems and BSI: Anxiety), Depression (CBCL: 
Depressive problems and BSI: Depression), Social issues (CBCL: Social problems and BSI: 
Interpersonal Sensitivity), Attention & hyperactivity (only CBCL) and Opposition (only CBCL). 
Standardized scores were obtained from chronological age CBCL/BSI normative NT samples. 
Higher scores indicate more psychopathology symptoms. 6) Adaptive Behaviour Assessment 





2003). Composites scores of ABAS-II were used as adaptive functioning measures.  ABAS-II is 
frequently used in clinic and research especially for ID, ASD and developmental disabilities ([APA], 
2013; Harrison & Oakland, 2003; Harrison & Oakland, 2008; Price et al., 2018). Three composites 
were calculated to obtain the adaptive domains: Conceptual, Social and Practical. A general 
adaptive composite (GAC) was also calculated. Standardized scores (mean=100 and SD=15) 
were obtained from a chronological age normative sample. Higher scores indicate better adaptive 
functioning.  
2.2.2 Neuropsychological assessment 
Due to the level of cognitive impairment in our studied populations, IQ was evaluated 
non-verbally using the four core subtests of the Leiter-R battery (Roid & Miller, 1997). Receptive 
vocabulary was assessed, for sample description purpose, using Peabody Picture Vocabulary 
Test (PPVT) Form A for Francophones and PPVT-Revised Form L for Anglophones (Dunn & 
Dunn, 1981; Dunn et al., 1993). For children with difficulties administration was adapted 
(frequent breaks, songs, games, etc.) (Thompson et al., 2018). 
2.2.3 Statistical Analysis 
Statistics were carried out using IBM SPSS, Version 25.0 (IBM, Armonk, NY, USA). First, 
group differences and age differences within groups on cognitive, behavioural and adaptive 
functioning were investigated. As homogeneity of variance and normality postulates were not 
met, non-parametric Kruskal-Wallis tests were used to compare groups and compare groups of 
age within groups.  
 Our main study goal was to detect which behavioural and cognitive scales were 
associated with adaptive functioning in each syndromes. Sample size was unfortunately limited in 
each group and may limit the observation of even great effects (Cohen, 1992), but as an 
exploratory study it would be interesting to see if some behavioural issues will stand out. Moreover, 
residuals of our dependant variables (adaptive composites) were normally distributed according 
to Shapiro-Wilk test in each group (Williams, Grajales, & Kurkiewicz, 2013). Multicollinearity 
between our independent variables were identified using correlations. Then multiple regressions 
were carried out individually within each group for each adaptive functioning composite using the 
stepwise method between the five behavioural scales (CBCL and BSI), IQ and the four composites 





scales best accounted for adaptive functioning variance in each group. Significance level was set 
to 5% (p=.05) and correction for multiple comparisons was applied to regression analyses within 
syndromes. 
3. Results 
3.1 Sample characteristics and group differences on cognitive and behavioural scales 
 Table 2 presents group differences on questionnaires and cognitive scales. Groups did 
not differ on age (χ2(3) = 1.748, p=626, η2=.012) and Depression scale (χ2(3) = 5.440, p=.142, 
η2=.025).  
 All clinical groups showed lower IQ (χ2(3) = 68.912, p<.001, η2=.653) and receptive 
vocabulary scores (χ2(3) = 69.092,912, p<.001, η2=.654) compared to NT (p<.005). However, TSC 
showed higher IQ (p=.025) and receptive vocabulary (p=.035) compared to DS.  
 In all composites, clinical groups expressed significantly less adaptive behaviour 
compared to NT (GAC: χ2(3) = 45,231, p<.001, η2=.431, p<.005; Conceptual composite: χ2(3) = 
50,114, p<.001, η2=.466, p<.005; Practical composite: χ2(3) = 50,851, p<.001, η2=.479, p<.005; 
and Social composite: χ2(3) = 50,874, p<.001, η2=.469, p<.001). 
 Regarding autistic trait questionnaires, all clinical groups differed significantly from NT on 
global SRS (χ2(3) = 50.821, p<.001, η2=.464, p<.001) and on the Lethargy subscale of the ABC-
C (χ2(3) = 21.928, p<.001, η2=.186, p<.05). In the ABC-C, FXS showed significantly more Irritability 
(χ2(3) = 9.745, p=.021, η2=.066, p=.018), Stereotypic behaviour (χ2(3) = 10.679, p=.014, η2=.075, 
p=.014) and Inappropriate speech (χ2(3) = 22.897, p<.001, η2=.195, p<.001) compared to NT. FXS 
and TSC both expressed more Hyperactivity (χ2(3) = 19.995, p<.001, η2=.167, p<.05), while FXS 
and DS presented more issues on the RBS (χ2(3) = 27.985, p<.001, η2=.247; p<.005) compared 
to NT. 
 NT participants presented significantly less social difficulties in the Social issues scale 
compared to clinical groups (χ2(3) = 17,641, p=.001, η2=.156, p<.05). FXS and TSC showed more 
symptoms on the Attention & hyperactivity scale (χ2(3) = 24.306, p<.001, η2=.313, p<.005) and 
FXS had higher Anxiety scores (χ2(3) = 13.752, p=.003, η2=.111, p=.003) compared to NT, 





presented a trend for increased scores compared to NT (χ2(3) = 15.609, p=.001 η2=.185 TSC; 
p=.005, FXS; p=.054).  
 Figure 1 shows percentages of participants reaching clinical thresholds indicating 
objective issues on the behavioural scales (CBCL and BSI) and on the adaptive functioning scale 
(ABAS-II) in each group. 
 Analyses within each group divided through four groups of age showed that NT group 
present itself, in all groups, the most predominant disparity through ages especially in adaptive 
composites. In NT, the GAC as significantly lower in primary school age compared to young adults 
(χ2(3) = 11.577, p=.009, η2=.246, p=.012). Young adults again expressed higher level of 
Conceptual adaptive functioning compared to Preschoolers and Primary school age (χ2(3) = 
21.463, p<.001, η2=.487, Preschoolers; p=.005, Primary school age; p<.001). Adolescents 
presented significantly less issues compared to Preschoolers and young adults on RBS scale in 
NT (χ2(3) = 11.379, p=.010, η2=.234, Preschoolers; p=.029, Young adults; p=.022). Adolescents 
express again significantly less Stereotypic behaviour compared to Preschoolers and Primary 
school age in NT group (χ2(3) = 13.206, p=.004, η2=.28, Preschoolers; p=.014, Primary school 
age; p=.027). 
 Figure 2 represents average IQ scores and Figure 3 represented behavioural 
characteristics for each age sub-groups within syndromes. Through IQ and behavioural 
characteristics, only one difference was present where IQ was different through young adults and 
Preschoolers (χ2(3) = 13.909, p=.003, η2=.627) where Preschoolers expressed significantly higher 
IQ in DS group (p=.002). No significant differences were present between age groups within TSC 
and FXS groups and neither in NT group for these variables.  
3.2 Behavioural issues associated to adaptive functioning: Multiple regression analysis 
 In DS, Anxiety and Social issues scales were strongly correlated (r=.877); the Social 
issues scale was thus eliminated from multiple regression in DS as anxiety is a more prominent 
symptom in DS whereas the social sphere is generally considered as a strength (Dykens, 2007; 
Grieco et al., 2015). 
 Results for multiple regressions within groups are presented in Table 3. These analyses 





almost every adaptive functioning composite in TSC and FXS. In TSC, the Social issues scale 
was associated with Conceptual and Practical composites and the Anxiety scale was a related to 
the GAC. A trend was present in DS, suggesting that Anxiety scale was linked to GAC (p=.039, 
sr2=.393). In FXS participants a trend was present where Opposition was related to the Practical 
composite (p=.037, sr2=.126). Interestingly, results did not indicate any significant behavioural nor 
cognitive correlate with the Social composite. 
4. Discussion 
 This study aimed to differentiate the behavioural profiles of three distinct genetic 
syndromes and to examine how behavioural issues are associated with adaptive functioning in 
these populations. Our study replicated behavioural profiles reported in literature for the three 
clinical groups and did not express age differences within syndromes. Further, our multiple 
regression results showed that IQ and attention and hyperactivity were associated with adaptive 
functioning in TSC and FXS groups. Moreover, several behavioural issues were found to be 
related to adaptive functioning through specific syndromes. 
4.1 Syndromic clinical profiles 
 Clinical groups differed from the NT group on all adaptive functioning composites and 
cognitive scales, attributable to the presence of ID, which is conceptualized by altered intellectual 
and adaptive functioning ([APA], 2013). Moreover, the TSC group showed higher cognitive 
performances when compared to the DS group, which was to be expected as DS induces a more 
homogeneous and ID like cognitive profile than TSC (Curatolo et al., 2008; Lott, 2012; van Eeghen 
et al., 2012b).  
 DS participants were found to express more repetitive behaviour. Although individuals 
with DS can present co-existing ASD traits (Lott, 2012), repetitive behaviour in participants with 
DS may be more attributable to ID as results of compromised intellectual functioning rather than 
to autistic symptomatology (Bodfish  et al., 2000).  
 TSC participants presented more inattention and hyperactivity issues, as well as 
increased opposition as shown in literature (Chromik et al., 2019; Lozano et al., 2014; Muzykewicz 





 Our results show that the FXS group was the most affected by various type of behavioural 
difficulties. FXS participants showed anxiety, irritation and autistic traits such as increased 
repetitive behaviour (del Hoyo Soriano et al., 2018; Lozano et al., 2014). They also presented 
more inattention and hyperactivity issues and a tendency for increased oppositional behaviour as 
shown in previous literature (Lozano et al., 2014; Wheeler et al., 2016). 
 Our results within groups did not express significant behavioural difference with age in 
our clinical groups. Only IQ was higher in Preschools in DS and this difference can be attributable 
to a widening gap between DS and normally developed children where preschool DS children are 
less outlying at this age and then express higher standardized score early in their development. 
This phenomena has already been studied in other ID populations such as FXS where slower 
learning through development explain the appearance of a decline in standardized IQ due to the 
increased gap with normally developed population (Hall, Burns, Lightbody, & Reiss, 2008).The 
presence of disparity between groups of age in our NT group, even if all means were in the 
average range, generally reflect better scores in older groups in adaptive functioning and less 
autistic traits in adolescents. This may be explain by a certain recruitment bias. Overall, it can be 
thought that the behavioural characteristics found in our clinical groups, when standardized for 
chronological age, are present through our different groups of age assessed. 
4.2 Behavioural issues associated with adaptive functioning in syndromic ID 
 As different syndromic clinical profiles were observed, we could take a look on which of 
these behavioural issues or characteristics were associated with adaptation functioning.  
 Non-verbal IQ was a variable accounting for an important part of variance of adaptive 
functioning in TSC and FXS. This is coherent with findings in low-functioning ASD populations 
where IQ explains half of the variance in adaptive functioning (Kanne et al., 2011; Liss et al., 
2001). Limited reasoning capacities are likely to affect practical competencies (autonomy, 
domestic abilities, etc.) and could compromise prerequisites for acquiring academics 
competences (Liss et al., 2001). However, there is still a great amount of variance in adaptive 
functioning not attributable to IQ, suggesting the implication of other factors. 
 Specifically, lower attention issues and hyperactivity were associated with higher GAC 
and Practical composites in the TSC and FXS groups and higher Conceptual composite in the 





with lower social adaptive functioning in FXS (Chromik et al., 2019), and lower adaptive functioning 
in ASD (Sikora et al., 2012). Impaired adaptive functioning has also been reported in ADHD 
populations without ID and may be due to inconsistent attention and a lack of self-control (Stein 
et al., 1995). In the DS group, the Attention & hyperactivity scale was not related with adaptive 
functioning, and this might be explained as it is known that DS usually present less behavioural 
issues compared to other ID/ASD related syndromes (Abbeduto et al., 2004; del Hoyo Soriano et 
al., 2018; Dykens, 2007; Griffith et al., 2010).  
 Social issues was a correlate for adaptive functioning in the TSC group. Surprisingly, the 
relation between the Social issues scale and both Practical and Conceptual composites were 
positive in our sample, meaning that more social difficulties seemed to be related with a better 
adaptive functioning. Even though TSC sub-populations without ID are known to present less 
autistic features than TSC with ID (de Vries et al., 2007; Prather  & de Vries 2004), high rates of 
social difficulties are still reported (Pulsifer et al., 2007). Our surprising result may be explained by 
ID overshadowing where parents might report less social difficulties when their child present ID. 
In literature, a negative relation between autistic symptomatology, including social and 
interpersonal difficulties, and social adaptive skills have been already reported by parents of 
children with ASD (Kanne et al., 2011), high-functioning ASD (Liss et al., 2001) and ID (De Bildt, 
Sytema, Kraijer, Sparrow, & Minderaa, 2005). Autistic traits and socialization issues in FXS are 
also reported to have an additive impact on various spheres of development, such as adaptive 
behaviour, social development and social functioning (Bailey, Hatton, Skinner, & Mesibov, 2001; 
Chromik et al., 2019). However, this relationship between autistic symptomatology/ interpersonal 
difficulties and adaptive functioning has not been found in people with ASD when evaluated by 
clinicians (Kanne et al., 2011), nor in ASD with lower IQ (Liss et al., 2001). Thus, there are some 
inconsistencies in the literature with regards to the impact of autistic symptomatology and, by 
extension, social issues on adaptive functioning (Kanne et al., 2011; Liss et al., 2001). Hence, the 
relation between social issues and adaptive functioning is not clear, suggesting various 
confounding variables, including variations within ID and ASD symptomatology. 
 Anxiety scale was significantly associated with GAC in the TSC group and a tendency 
was found in the DS group. However, the relation presented itself in opposing directions according 
to clinical group. While in the DS group higher anxiety tended to be linked to a lower GAC, the 
opposite was found in the TSC group.  It is important to note that none of the TSC participants 





normal range. The relation between anxiety and adaptive functioning in TSC has to be studied 
further, ideally with larger range of variation in anxiety levels including clinical range. However, in 
general, it appears that increased anxiety tends to be related with a lower adaptive functioning, as 
seen in the DS group and in other genetic neurodevelopmental disorders (Angkustsiri et al., 2012). 
High levels of anxiety might be linked to the alteration of adaptive functioning notably by perceiving 
learning opportunities as a threat or by reducing involvement with one’s environment (Angkustsiri 
et al., 2012). Surprisingly, anxiety was not found to be associated with adaptive functioning in FXS 
group, despite them being the only group presenting significantly more anxiety compared to NT in 
our sample. 
 In the FXS group, an unexpected tendency was found. Indeed, higher scores on the 
Opposition scale were associated with an increased level of Practical composite. However, it is 
important to concede that this surprising result may be more attributable to the fact that FXS did 
not express significant higher opposition level compared to NT and that less than 9% of FXS 
sample reach clinical threshold for this scale. Moreover, aggressive behaviour in individuals with 
FXS has been already shown to have a negative impact on the social sphere and the acquisition 
of knowledge and abilities (Wheeler et al., 2016). With a larger sample size, this correlate may 
reach a different significance, enabling the detection of smaller effects that might only be present 
in some syndromes like FXS and TSC, both known to express aggressive and disruptive 
behaviour (Prather  & de Vries 2004; Wheeler et al., 2016).  
 The Depression scale was not found to be associated with adaptive functioning. 
Moreover, no group differences were found for the Depression scale. Homogeneous scores and 
lack of variability in our sample might explain the absence of results for this scale.  
5. Study design and limits 
 A small sample size is associated with less detection of smaller pertinent variables in a 
regression model (Cohen, 1992), which may explain why few significant correlates were observed 
for some composites and groups. With a larger sample size, it would also be interesting to 
compare different subgroups within a same syndrome in order to get more information of the 
impact of age, sex, specific genetic variant, etc. Additionally, other cognitive domains, such as 
memory, expressive language or attention can also be taken into account in order to understand 





Moreover, almost all measures were based on parent reports, leading to a possible perception 
bias (Kanne et al., 2011). Future research should add various informants in order to counteract 
this bias. It will also be pertinent to add some variables identifying parenting perceptions of the 
disorder, parenting styles and description of the environment that can affect the presentation of 
the behavioural difficulties (Golfenshtein et al., 2016) and that could be associated with adaptive 
functioning as it was found in other populations (Jones & Reilly, 2016). This study was realized in 
a western society, cultural bias can then limit the generalization of our conclusions, especially at 
it is known that adaptive functioning measurement tools are cultural biased and mostly western 
centered (Price et al., 2018). Additional measures would permit a more complete model to find out 
which factors are associated with adaptive functioning. 
6. Conclusion and perspective 
 To our knowledge, this is the first study comparing and investigating the impact of 
behavioural co-existing issues on adaptive functioning in different genetic syndromes implying ID. 
Our results showed specific and homogenous behavioural profiles through syndromes. IQ was 
identified as a prominent correlate of various domains of adaptive functioning in TSC and FXS. 
Inattention and hyperactivity were also associated with GAC, Practical, and Conceptual 
composites of adaptive functioning in these same two syndromes. In contrast, results linking social 
issues, anxiety and opposition to adaptive functioning in these genetic conditions are somewhat 
inconsistent possibly due to diagnosis overshadowing. Future studies with larger sample sizes 
and more within-group variability would permit to analyse sub-populations of these genetic 
conditions and thus limiting the impact of possible ID overshadowing. Importantly, our study 
showed that behavioural issues are associated differently with adaptive functioning through 
genetic syndromes. Precise relationships between all of these behavioural issues and adaptive 
functioning needs to be elucidated. Ultimately, behavioural issues in people with genetic 
syndromes implying ID may be used as a starting point for interventions targeting adaptive 
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Table 1. Descriptive data for each group. 
Demographic information 
Groups 
NT TSC DS FXS 
N  43 19 24 23 
Agea 12.95(7.7) 11.16(4.36) 14.58(8.28) 13.87(7.11) 
Sexb      18:25 9:10 12:12 15:8 
ID diagnosis 0 6 24 16 
Participants with IQ < 70  0 7 22 15 
Learning disorder diagnosis 0 2 0 2 
ASD diagnosis 0 4 0 9 
ADHD diagnosis 0 11 1 8 
Language disorder diagnosis 0 3 6 8 
Mood disorder diagnosis 0 3 2 0 
Anxiety disorder diagnosis 0 3 3 1 
Psychostimulant medication 0 6 1 7 
Note The groups correspond to NT = Neurotypical controls, TSC = Tuberous sclerosis 
complex, DS = Down syndrome and FXS = Fragile X syndrome. The abbreviation used in 
the demographic information correspond to ID = intellectual disability, IQ = intellectual 
quotient, ASD = Autistic spectrum disorder, ADHD = Attention deficit/ hyperactivity 
disorder. a Age is presented in years with the mean and, in brackets, the standard 










Table 2. Group average results for neuropsychological assessment, autistic traits questionnaires, adaptive 


































IQ (Leiter-R) 105 115.7(12.97) 84.35(26.32)*** 48.14(12.36)**** 64.52(26.18)**** 
Receptive 
vocabulary (PPVT) 


























RBS Global a 105 -1.54(.1) -1.3(.4) -1.18(.38)*** -.92(.65)**** 









106 -.96(.28) -.42(1.04) -.56(.86) -.27(1.09)* 
Lethargy 
subscale 
106 -.78(.32) -.08(1.2)** -.2(.95)* .03(1.09)**** 
Stereotypic 
subscale 
106 -.86(.2) -.56(.69) -.53(.73) -.38(.62)* 
Hyperactivity 
subscale 









Note For each scale and group, results are presented in the following format: Mean(Standard 
deviation). In the two left columns, cognitive test or questionnaires corresponding to the scale 
mentioned are presented in brackets. The groups correspond to NT = Neurotypical controls, TSC 
= Tuberous sclerosis complex, DS = Down syndrome and FXS = Fragile X syndrome. a Autistic 
traits were assess using RBS, SRS and ABC-C. *p < .05. **p < .01. ***p < .005. ****p < .001. The 
asterisks only present the corresponding probability level values identified in the table when a 




































GAC 102 102.05(12.69) 75(30.11)*** 59.95(16.8)**** 68.74(21.5)**** 
Conceptual adaptive 
composite 
105 105(14.05) 78.13(27.14)*** 60.22(19.14)**** 68.09(24.41)**** 
Social adaptive 
composite 
106 106.88(11.87) 81.06(23.51)**** 73.38(22.51)**** 76.7(12.92)**** 
Practical adaptive 
composite 


































Anxiety scale 101 .17(.52) .59(.65) .5(1.2) 1.04(1.02)*** 
Depression scale 101 .2(.45) .66(.86) .41(1) .55(.89) 
Social issues 98 -.02(.36) .76(.95)* .65(1.17)* .76(.96)** 
Attention & 
hyperactivity 
72 .17(.25) .97(.78)*** .72(.79) 1.19(.83)**** 






Table 3. Multiple regression results for each group. 




















GAC's statistical models 
R2 .992 .393 .740 
F 362.010 5.836 12.800 
Significance of the 
model 
<.001 .039 .002 
Practical composite's 
statistical models 
R2 .986  .838 
F 209.088  13.825 
Significance of the 
model 
<.001  .002 
Conceptual composite's 
statistical models 
R2 .987   
F 219.718   
Significance of the 
model 
<.001   
      
      






      
      





Note The groups correspond to NT = Neurotypical controls, TSC = Tuberous sclerosis complex, 
DS = Down syndrome and FXS = Fragile X syndrome.  a The four adaptive functioning composites 
used are from ABAS-II. b The correlates correspond to IQ measured through Leiter-R and c  the 
behavioural scales created are from CBCL and BSI.  **p < .0125. ***p < .005. ****p < .001. The 
asterisks present the corresponding probability level values identified in the table when the 
statistical predictor was significant, then indicating that the correlate accounted significantly for the 





































































Figure 1. Percent of participants in each group whom reach the clinical threshold for the 
different adaptive functioning composites and the different behavioural scales. The legend below 
the graph indicates which design correspond to which group (NT = Neurotypical controls, TSC = 


















ABAS-II composites and behavioural scales





Figure 2. Means of IQ standardized score for each age sub-groups within syndromes (NT = 
Neurotypical controls, TSC = Tuberous sclerosis complex, DS = Down syndrome and FXS = 
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Figure 3. Means of behavioural issues z-scores for each age sub-groups within syndromes (NT = Neurotypical controls, TSC = 
Tuberous sclerosis complex, DS = Down syndrome and FXS = Fragile X syndrome). The legend below the graph indicates which 
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Reliability Validitity References 
ABC-C 58 






0 (not at all 
a problem) 




Internal consistency: α=.81 
to.92 for subscales, α=.96 
total/ α=.83 to.93 for 
subscales in parents 
reporting symptoms for their 
children, adolescents or 
young adults with ID                                 
Test-retest: r=.80 to .95 in 
parents reporting for their 
children/adolescents/ young 
adults with ID                            
Cross-informant: r=.39 to.49 
between parents and 
teacher reporting for ID 
population 
Construct validity: 
correlation with subscales 
of RBQ and BPI-01 (ex. 
Irritability r=.49, 
Stereotypy r=.35, p<.01 
with BPI-01); (ex. 

































occur) to 3 
(behaviour 
occurs and 
is a severe 
problem) 
Internal consistency: α=.55 
to .75 for different 
subscales, α=.89 total) 
Construct validity: 
correlations with 
subscales of ABC and 
BPI-01 (ex. Stereotypy 
r=.36, p<.01 with BPI-01) 
(Bodfish , 







SRS 65 General scale 
1 (Not true) 
to 4 (Almost 
always true) 
Internal consistency: 




fathers and mothers of ASD 
children, r=.91 
Construct validity: 
correlation with ADI-R 
(r=.30 tp .61 in ASD 
adults/ r=.65 to .77 
mother, r=.60 to .74, 
father of children 
consulting in psychiatry)/ 
correlation with ADOS 
r=.37 to .58/ correlation 
with Vineland Screener 
(r=-.54 to .40) and with 
ABCL (r=.47 to .58) in 































Home living, Health 
and safety, Leisure, 
Self-care, Self-
direction, Social and 
Work (5-21 years old 
version and Adult 
form)/ Motricity (0-5 
years old version)); 4 
composites 
(Conceptial, Social, 
Practical and GAC) 
0 (is not 





Internal consistency: High 
degree of internal 
consistency/ Four 
composites:  Parent/ 
Primary caregiver form 5- 
21 years old α=80 to .95; 
Adult form 16-89 years old 
α=.79 to .96/ 
Intercorrelations between 
skills areas and four 
composites Parent/ Primary 
caregiver form 5-21 years 
old r=.45 to .75; Adult form 
r=.69 to .87 
 
Test-retest: Four 
composites Parent/ Primary 
caregiver forms All Ages 
mean r = .89 to .93: Adult 
form All Ages mean r= .94 
to .96 
Construct valdity: 
Correlations with other 
instruments: VABS (r=.49 
to .74); IQ measures 
(WISC-III r=.31 to .50; 
WISC-IV r=.16 to .49; 
WAIS-III r=.35 to .58) 
 
Clinical validity: Mean 
scores of the clinical 
samples (such as ID, ASD 
or learning disability)  
were significantly lower 
(p<.05) than most of their 
matched control groups 











composites Parent/ Primary 
caregiver form All Ages 
mean r = .76-.91; Adult form 








8 Syndromes Scales 
(1 used: Social 
Problems); 6 DSM-








0 (not true 
(as far as 
you know)) 
and 2 (very 
often or 
often true) 
For DSM-Oriented scales: 
Internal consistency α = .72 
à .91 
 





correlations with other 
instruments (for DSM-
Oriented scales and 
Social problems scale): 
Conners scale (r=.71 to 
.80); BASC  (r=.52 to .80) 
Clinical validity: 
correlations with 
diagnoses evaluated by 
clinicians according to 














10 subscales (3 used: 
Interpersonal 
Sensitivity, Anxiety, 
Depression) and 3 
combined measures 
0 (Not at all) 
and 4 
(Extremely) 
Internal consistency: For the 
9 dimensions, α=.71 to .85 
 
Test-retest: r=.80 to .90 for 
global domains 
Construct validity: 
correlation between the 9 
shared dimensions 
subscales between BSI 
and SCL-90 (r=.92 to .99 
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 État de l’article au moment de la révision suite aux commentaires du jury. 
 Cette revue de littérature comporte une première section qui dresse les différentes atteintes 
typiquement présentes dans la DI dont au niveau du fonctionnement cognitif. Par la suite, les pistes 
d’intervention occupent une place centrale au sein de cette revue. Les différentes interventions tant 
celles cognitives que comportementales sont présentées notamment en décrivant leurs caractéristiques 
et modalités. Par ailleurs, une attention particulière a été portée pour détailler l’efficacité des dites 
interventions en lien avec la généralisation des acquis ou le transfert des compétences dans le quotidien 
chez les gens présentant une DI. Cet article a été publié en juin 2016 dans le volume 37, numéro 2 de 









Les personnes qui présentent une déficience intellectuelle (DI) ont des atteintes du 
fonctionnement cognitif, langagier, psychologique et comportemental qui entravent leurs 
comportements adaptatifs. L’objectif de cet article est de décrire les différentes atteintes des 
personnes ayant une DI et de suggérer des pistes d’interventions pour chacun des types 
d’atteintes. Les connaissances actuelles sur l’efficacité de ces interventions chez les personnes 
qui présentent une DI seront décrites.  
 
Mots clés : déficience intellectuelle, plasticité cérébrale, intervention, neuropsychologie, 







 La déficience intellectuelle (DI) touche environ 1% de la population mondiale (APA, 2013) 
et représente 160 600 Canadiens de plus de 15 ans (Statistics Canada, 2012). Ce trouble 
neurodéveloppemental affecte le fonctionnement intellectuel tel que le raisonnement, la résolution 
de problème, la planification, l’apprentissage ainsi que le fonctionnement adaptatif dans les 
activités quotidiennes. Il est souvent diagnostiqué au cours de l’enfance et doit apparaître avant 
l’âge de 18 ans (APA, 2013). Le degré de sévérité de la DI est basé sur le fonctionnement 
adaptatif. Quatre catégories de sévérité de la DI sont évoquées, allant d’une faible atteinte du 
fonctionnement adaptatif à une atteinte plus importante : légère, modérée, sévère et profonde 
(APA, 2013).  
 Plusieurs causes peuvent expliquer la présence d’une DI. Ce trouble 
neurodéveloppemental est d’origine génétique ou acquise. Une maladie telle qu’une méningite, 
une épilepsie ou une condition environnementale comme la malnutrition ou l’exposition à des 
tératogènes en bas âge, peut mener à une DI acquise (APA, 2013; Fiala, Spacek & Harris, 2002, 
McGee, Li, Lu & Qiu, 2014). Les causes génétiques peuvent, quant à elles, expliquer entre 25 à 
50% des cas de DI, mais l’origine demeure inconnue pour environ 50% des cas de DI sévère à 
modérée (Chelly, Khelfaoui, Francis, Chérif & Bienvenu, 2006). Un peu moins de 300 gènes 
causeraient un trouble neurodéveloppemental de type DI chez l’humain et des centaines d’autres 
gènes pourraient encore être découverts (Inlow & Restifo, 2004). Il n’y a donc pas de cause 
génétique unique (Inlow & Restifo, 2004; McGee & al., 2014; Zoghbi & Bear, 2012). Les mutations 
génétiques impliquent que des protéines ne seront pas adéquatement codées, causant alors des 
déséquilibres de la plasticité synaptique (Pavlowsky, Chelly & Billuart, 2012; McGee & al., 2014; 
Zoghbi & Bear, 2012). Selon la théorie de la plasticité Hebbienne, des connexions se renforcent 
alors que d’autres s’estompent en fonction de l’environnement durant le développement (Kasai, 
Fukuda, Watanabe, Hayashi-Takagi, & Noguchi, 2010; Matsuzaki, 2007; Park, Jung & Eun, 2014; 
Tolias, Duman & Um, 2011; Vaillend, Poirier & Laroche, 2008). Ces connections formées selon 
l’expérience raffinent les réseaux sensoriels et cognitifs incluant les réseaux essentiels à 
l’apprentissage (Kasai & al., 2010; Matsuzaki, 2007; Vaillend & al., 2008; Park & al., 2014; Tolias 
& al., 2011). Dans la DI, l’hypothèse actuelle stipule que les connexions neuronales renforcées 
ou diminuées ne seraient pas formées à partir de l’expérience vécue (Kasai & al., 2010), ce qui 
compromettrait le développement des réseaux neuronaux (Ba, Van der Raadt & Kasri, 2013; Boda, 





Aelst, 2005; Yoshihara, De Roo, & Muller, 2009). Les modèles animaux de la DI décrivent deux 
cas de figures extrêmes; tant une trop grande excitabilité qu’une trop grande dépression au niveau 
des synapses peuvent entraîner un phénotype de DI (Zoghbi & Bear, 2012). À partir des études 
animales, un lien est suggéré entre les altérations synaptiques et neuronales et le phénotype 
cognitif observé chez les personnes ayant une DI (Fung, Quintin, Haas & Reiss, 2012; Jarrold, 
Nadel, & Vicari, 2008; Newey & al. 2005; Ramakers, 2002). Toutefois, les connaissances qui nous 
permettraient d’établir des liens directs entre les voies moléculaires affectées et les troubles 
cognitifs de la personne DI sont encore limitées. L’objectif de cet article est de décrire un portrait 
global du fonctionnement des personnes ayant une DI et de proposer diverses stratégies 
d’interventions. 
2. Fonctions atteintes 
2.1 Fonctions cognitives 
 La mémoire de travail est régulièrement touchée dans divers syndromes de la DI (Jarrold 
& al., 2008; Rowe, Lavender & Turk, 2006; Lozano, Rosero & Hagerman, 2014; Munir, Cornish & 
Wilding, 2000; Schuchardt, Maehler & Hasselhorn, 2011). La mémoire de travail se définit comme 
l’habileté de manipuler de l’information en mémoire. Cette fonction est par exemple évaluée par 
la répétition de séries de chiffres à l’envers et est requise lors de la résolution de calculs mentaux 
(Baddeley & Hitch, 1974, Baddeley, 2000; Lezak, Howieson & Bigler, 2012). Elle se distingue de 
la mémoire à court terme qui se définit par la capacité à conserver de l’information sur une courte 
période et qui est mesurée par la répétition de séries de chiffres ou de mots tels qu’ils ont été 
présentés initialement (Lezak, & al., 2012). D’autres fonctions cognitives sont également touchées 
comme l’attention qui peut se diviser en divers types dont l’attention sélective, soutenue et divisée 
(Kerns, Eso, & Thomson, 1999). D’ailleurs, une comorbidité élevée de trouble de déficit de 
l’attention avec/sans hyperactivité (TDAH) est présente dans la DI (APA, 2013). Des déficits dans 
les fonctions exécutives comme l’inhibition (capacité à résister à une réponse automatique; il s’agit 
en quelque sorte d’un frein de nos réflexes cognitifs), la flexibilité (capacité à s’adapter à des 
changements ou à alterner facilement d’une tâche à l’autre) et la planification (capacité à utiliser 
des stratégies pour réaliser une tâche en fonction des priorités et des différentes étapes à suivre) 
de même que la résolution de problème (Lezak, & al., 2012) seraient communs aux divers 
syndromes impliquant une DI légère à sévère (Lanfranchi, Jerman, Dal Pont, Alberti & Vianello, 





siègent une partie de ces fonctions comme l’attention, la mémoire de travail et les fonctions 
exécutives (Bear, Connors, & Paradiso, 2007; Lanfranchi & al., 2010; Rowe & al., 2006; Kirk, 
Gray, Riby & Corish, 2015). Par ailleurs, des différences existent entre chaque syndrome quant 
aux profils neuropsychologiques; par exemple, certains ont plus de facilité dans la modalité 
verbale en comparaison avec la modalité visuelle, et inversement (Schuchardt & al., 2011). Par 
exemple, les personnes atteintes du syndrome de Down ont une meilleure mémoire de travail en 
modalité visuelle alors que les individus atteints du syndrome de Williams ont un profil inverse, 
étant meilleurs en modalité verbale que visuelle (Jarrold & al., 2008; Munir & al., 2000). Les 
individus atteints du syndrome de X Fragile présentent souvent un trouble du langage alors que 
certaines études suggèrent qu’ils auraient aussi un profil cognitif particulier, en étant moins 
performants en modalité visuelle. Il faut souligner que ces écarts entre les performances 
visuopatiales et verbales demeurent controversés car les difficultés pourraient être davantage 
reliées à un déficit plus global des fonctions exécutives (Fung & al., 2012; Munir & al., 2000).  
2.2 Communication 
 Malgré de grandes différences entre les syndromes et entre les individus, la majorité des 
personnes présentant une DI éprouvent des difficultés sur le plan de la communication, ces 
difficultés pourraient en partie s’expliquer par leurs difficultés en mémoire à court et à long terme 
(Kaiser & Roberts, 2013). Les personnes avec une DI présentent souvent un délai dans 
l’acquisition des habiletés de communication pré-langagières (par exemple: attention conjointe, 
imitation verbale) et ont généralement moins d’initiatives de communication que des individus 
neurotypiques du même âge chronologique (Marder & Cholmain, 2006; Van der Schuit, Segers, 
Van Balkom, & Verhoeven, 2011-b). Tant les habiletés de compréhension que les habiletés 
expressives sont touchées dans la DI. La compréhension constitue un bon prédicteur des 
habiletés expressives futures tant chez les enfants neurotypiques que chez les enfants présentant 
une DI (Brady, Thiemann-Bourque, Fleming & Matthews, 2013). Les habiletés expressives sont 
décrites comme la capacité à nommer des réalités en utilisant et en combinant des mots. 
L’acquisition du langage expressif chez les DI présente un délai (Marder & Cholmain, 2006). 
Certaines personnes rencontrent aussi des difficultés sévères dans la production de la parole qui 
peuvent être d’origines diverses (particularités morphologiques, déficits sensoriels et incidence 
de troubles praxiques ou de bégaiement plus élevées que chez la population à développement 
typique) (Marder & Cholmain, 2006; Van der Schuit & al., 2011-b). En ce qui a trait au langage 





avec une DI légère ou modérée sont en mesure d’acquérir des notions de lecture et d’écriture 
(Allor, Mathes, Roberts, Jones & Champlin, 2010; Dessemontet & de Chambrier, 2015; Flores, 
Shippen, Alberto & Crowe, 2004).  
 Il s'avère, par ailleurs, important de s'assurer que des évaluations en audiologie et en 
optométrie attestent de l'atteinte ou non de l'audition ou de la vision qui sont plus fréquentes chez 
les DI (Marder & Cholmain, 2006). Cela permettra de mieux orienter les interventions qui seront 
réalisées et de mieux comprendre des difficultés pouvant provenir d’un déficit d’ordre perceptuel.  
2.3 Troubles de l’humeur et du comportement 
 Les troubles anxieux et de l’humeur sont souvent comorbides de la DI (APA, 2013; 
Bouvet & Coulet, 2015). La dépression est régulièrement présente chez les individus présentant 
une DI. En effet, la prévalence serait plus élevée que dans la population générale (McGillivray, 
McCabe & Kershaw, 2008). Certains comportements particuliers sont également présents dans 
la DI, et peuvent entraîner un diagnostic supplémentaire si les critères sont atteints. Ainsi, la 
comorbidité de troubles de comportements avec la DI est élevée (APA, 2013). Certains des 
comportements peuvent être problématiques; on parle alors de comportements « défi » qui 
peuvent s’exprimer par de l’agression. Près de 11 à 27% des individus atteints de DI 
présenteraient des particularités au plan de la gestion de la colère (Willner & al., 2013) et celle-ci 
seraient davantage présentes chez les individus vivant dans des milieux institutionnels que dans 
des milieux communautaires comme leur famille (Taylor, Novaco, Gillmer & Thorne, 2002). 
Plusieurs autres types de difficultés psychologiques et comportementales touchent les gens 
atteints de DI, que ce soit en matière de jugement social, troubles de personnalités, etc. (APA, 
2013). 
3. Pistes d’interventions 
 Différentes pistes d’interventions seront décrites dans cette section. Les interventions 
seront présentées par problématique ou thème spécifique. Bien que non exhaustives, ces pistes 
d’intervention seront exposées selon différents domaines de déficits; cognitifs, communicatifs et 
langagiers, psychologiques et comportementaux. Plusieurs autres difficultés ne seront pas 
abordées, car l’accent sera mis ici sur les déficits majeurs touchant une plus vaste majorité 





type d’intervention présente souvent une DI légère à modérée, les interventions présentées 
pourraient ainsi avoir une capacité d’impact limitée pour des DI sévères et profondes. 
3.1 Principes généraux de l’intervention 
 Des principes généraux de l’intervention peuvent être dégagés avant d’entreprendre la 
description de pistes d’intervention plus spécifiques.  
1) Adaptation des méthodes d’intervention : Une intervention efficace en DI se base sur 
l’adaptation du niveau de difficulté par rapport à l’individu et la supervision de l’entraînement (Kirk, 
& al., 2015; Klingberg, 2015). Par exemple, des programmes utilisés pour entraîner la mémoire 
de travail chez les neurotypiques pourraient être adaptés à la DI. Il serait par ailleurs possible de 
se baser sur l’âge mental plutôt que chronologique pour choisir le programme d’entraînement 
réalisé avec une personne DI (Kirk, & al., 2015). Des études doivent toutefois être réalisées afin 
de déterminer l’efficacité et les spécificités de l’entraînement ciblant particulièrement les individus 
présentant une DI.  
2) Implication des parents: On peut également constater un effet bénéfique des 
interventions qui outillent les parents à utiliser des stratégies d’intervention auprès de leur enfant 
présentant une DI (Hudson & al., 2013; Roberts & Kaiser, 2011), plutôt que de travailler en silo 
avec la personne DI.  
3) Apprentissages fonctionnels : La généralisation des apprentissages est plus difficile 
chez les personnes qui présentent une DI (Kaiser & Roberts, 2013; Van der Schuit & al., 2011-b). 
Ainsi, l’intervenant devrait cibler des apprentissages concrets et fonctionnels, c’est-à-dire des 
interventions qui auront un impact sur le fonctionnement et l’autonomie de la personne. Par 
exemple, sur le plan du langage, les couleurs ou les jours de la semaine sont des apprentissages 
moins fonctionnels que les concepts « encore » et « fini », (c’est-à-dire des marqueurs de 
récurrence et de cessation). En effet, ces derniers peuvent être utilisés dans la plupart des 
activités et lui permettent d’améliorer son fonctionnement quotidien en exprimant ses désirs et 
ses besoins.  
4) Utilisation des technologies : L’utilisation de la technologie dans le cadre des 
interventions est également particulièrement efficace, puisqu’elle suscite l’intérêt et augmente la 
motivation chez les individus ayant une DI (Kagohara & al, 2013; Kirk & al., 2015; Mengue-Topio, 
Courbois, Farran & Sockeel, 2011).  
5) Durée et fréquence : La question de la durée de chaque intervention se pose dans le 





moins attentifs, ont moins d’endurance et de patience. De manière générale, une plus grande 
fréquence d’intervention (quotidienne versus hebdomadaire) est généralement associée à de 
meilleurs résultats (Kirk & al., 2015; Taylor & al., 2002; Yoder, Woynaroski, Fey, & Warren, 2014). 
Aussi, il s’avère important de répéter fréquemment les nouveaux apprentissages et de maintenir 
des interventions à long terme. Cela évitera la diminution des apprentissages à la suite de l’arrêt 
de l’intervention (Van der Schuit, Segers, Van Balkom, & Verhoeven, 2011-a). Chez une personne 
neurotypique, les entraînements cognitifs sont d’une durée d’environ 30-40 minutes, une durée 
souvent trop longue pour les personnes ayant une DI. Ainsi, il est intéressant de noter qu’une 
durée de 6 minutes par entraînement serait suffisante dans un protocole adapté à la DI pour 
l’entraînement de la mémoire de travail (Van der Molen, Van Luit, Van der Molen, Klugkist & 
Jongmans, 2010). Pour ce qui est du nombre d’entraînements cognitifs, une fréquence 
approximative de 5 jours par semaine pendant quelques semaines (souvent entre quatre et sept 
semaines dans les divers protocoles expérimentaux) semble offrir de meilleurs résultats (Kirk, & 
al., 2015; Klingberg, 2015).  
3.2 Interventions neuropsychologiques : L’entraînement cognitif 
Pour améliorer le devenir de la personne DI, il faudrait arriver à influencer la plasticité cérébrale 
(Kirk, & al., 2015). Dans cette optique, les fonctions cognitives atteintes sont ciblées et un 
entraînement cognitif est effectué (Danielsson, Zottarel, Palmqvist & Lanfranchi, 2015; Kirk, & al., 
2015; Klingberg, 2010; Rueda, Checa & Combita, 2012). Par contre, l’enseignement de stratégies 
est souvent couplé à ce type d’intervention pour en maximiser l’efficacité. 
3.2.1 Mémoire à court terme et mémoire de travail 
 La mémoire de travail contribue à plusieurs fonctions cognitives de haut niveau et au 
succès académique. Chez l’enfant neurotypique, l’entraînement de la mémoire de travail 
résulterait en des changements structuraux du cerveau par les processus de plasticité cérébrale 
(Klingberg, 2010).  
 Type d’entraînement. Selon la méta-analyse de Danielsson & al., (2015), l’entraînement 
de la mémoire de travail permettrait d’améliorer significativement cette habileté chez les 
personnes ayant une DI. Des interventions multimodales (à la fois en modalité visuelle et verbale)  
utilisées pour améliorer la mémoire de travail consistaient en l’enseignement de stratégies et à 





d’arriver à manipuler mentalement plus efficacement l’information (Danielsson & al., 2015). 
L’identification précise des situations où ces techniques pourraient être utiles constitue une 
composante “métacognitive” de l’intervention. Celle-ci permet aux individus atteints de DI de 
savoir quand et comment utiliser les stratégies pour améliorer leurs capacités en mémoire de 
travail et en mémoire à court terme et serait l’un des éléments justifiant le succès de ce type 
d’intervention (Danielsson & al., 2015). Une équipe de recherche a aussi réussi à entraîner la 
mémoire de travail chez des adolescents atteints de DI sous forme de jeux de mémorisation à 
l’ordinateur sans intégrer de composante métacognitive (Van der Molen & al., 2010) ce qui 
suggère un impact positif de l’entraînement même si l’utilisation de stratégies n’est pas enseignée 
explicitement. La méthode Cogmed (www.Cogmed.com) réalisée à l’ordinateur offre un soutien 
empirique important et serait particulièrement efficace. Cette intervention consiste en un 
entraînement d’au minimum 20 sessions au cours de cinq semaines (Kirk & al., 2015; Spencer-
Smith & Klingberg, 2015). Il s’agit d’activités pratiquant tant la mémoire de travail visuelle que 
verbale. 
 Efficacité. Les entraînements multimodaux, c’est-à-dire intervenant dans plus d’une 
modalité, seraient plus efficaces. L’entrainement de la mémoire de travail et le développement de 
stratégies de manière implicite se répercutent sur d’autres fonctions dont la mémoire à court 
terme, mais aussi les fonctions exécutives (Danielsson & al., 2015; Kirk & al., 2015; Van der Molen 
& al., 2010). Il n’en demeure pas moins que l’efficacité réelle de ce type d’intervention et son 
transfert à d’autres situations sont controversés. En effet, dans la littérature, on souligne qu’une 
bonne performance aux tâches utilisées pour l’entrainement n’est pas nécessairement reliée à 
une amélioration dans les tâches de la vie quotidienne. Toutefois, certains entraînements de la 
mémoire de travail réalisés dans une population sans DI présentant un trouble de déficit de 
l’attention avec/sans hyperactivité (TDAH) indiquent un transfert possible des habiletés dans 
d’autres situations de la vie quotidienne (Spencer-Smith & Klingberg, 2015). Par exemple, 
l’efficacité de l’intervention Cogmed se transfèrerait particulièrement au niveau du fonctionnement 
attentionnel (Spencer-Smith & Klingberg, 2015) et de la mémoire de travail de façon globale dans 
les populations TDAH (Klingberg, 2010). Malheureusement, chez les personnes avec DI, 
l’entraînement de la mémoire de travail serait peu transférable, c’est-à-dire que l’entraînement ne 






3.2.2 Mémoire à long terme et apprentissage 
 L’entraînement de la mémoire de travail aurait des impacts positifs sur l’apprentissage et 
la mémoire à long terme notamment verbale. Les résultats seraient, par ailleurs, meilleurs lors du 
suivi à plus long terme indiquant ainsi un impact de l’entraînement sur l’apprentissage (Van der 
Molen & al., 2010). D’autres études indiquent un faible taux de transfert de l’entraînement de la 
mémoire de travail, par exemple sur les performances scolaires dans une population présentant 
d’importants troubles de l’apprentissage avec et sans TDAH (Gray & al., 2012). L’apprentissage 
de diverses informations est nécessaire dans la vie quotidienne notamment pour l’autonomie. Par 
exemple, connaître le chemin pour rentrer chez soi s’avère utile et favorise l’autonomie des 
personnes présentant une DI.  
 Type d’entraînement. Des interventions ont été réalisées afin de comprendre comment 
l’apprentissage d’un chemin s’effectue chez les gens ayant une DI. Les résultats ont montré 
qu’une exploration active de l’environnement ainsi que des déplacements indépendants 
permettaient d’améliorer le développement de connaissances spatiales de son environnement.  
 Efficacité. L’apprentissage réalisé en réalité virtuelle semble favorable dans la 
population de DI et serait transférable dans l’environnement physique (Mengue-Topio & al., 2011). 
Il n’en demeure pas moins que les individus présentant une DI suivront le chemin appris et 
mettront plus de temps à trouver un chemin alternatif plus court qui n’a pas été explicitement 
appris (Mengue-Topio & al., 2011). L’apprentissage à long terme est possible et son entraînement 
le serait ainsi tout autant chez des gens présentant une DI. L’étude de Mengue-Topio & al. (2011) 
en est un exemple. 
3.2.3 Fonctions attentionnelles.  
 Type d’entraînement. Le programme “Pay Attention” a été utilisé dans diverses études 
(Kerns & al., 1999). Il s’agit d’un programme pour enfants d’entraînement de l’attention réalisé 
sans ordinateur à l’aide de cartes. Ce programme cible divers types d’attention (attention 
sélective, soutenue et divisée) et s’est avéré efficace pour améliorer notamment l’attention, mais 
aurait également un effet sur certaines fonctions exécutives dont l’inhibition et la planification chez 
une population présentant un TDAH (Kerns, & al., 1999; Tamm, Epsteina, Peugha, Nakonezny, 
& Hughes, 2013). Des effets similaires sont rapportés lors de l’entraînement des différents types 





D’autres programmes existent afin d’entraîner l’attention dont BRAIN train et TEAMS (Kirk & al., 
2015).  
 Efficacité. Ces programmes d’entraînement ne réduisent pas directement les 
symptômes de TDAH. Il est important de souligner qu’une amélioration des fonctions 
attentionnelles, ne sera pas nécessairement reliée à une amélioration des symptômes et à une 
réduction des impacts du trouble dans la vie quotidienne (Cortese & al., 2015). Dans la DI, les 
caractéristiques neuropsychologiques s’approchent davantage de ce qu’est concrètement la 
pathologie dans la vie quotidienne. Le diagnostic doit d’ailleurs se baser sur la présence de déficits 
intellectuels obtenus à partir de batteries d’évaluation cognitives standardisées, alors que le 
diagnostic de TDAH ne s’effectue pas selon un profil cognitif ou selon les fonctions 
neuropsychologiques atteintes (APA, 2013). Ainsi, l’amélioration des fonctions attentionnelles 
dans la DI pourrait contribuer à un meilleur niveau de fonctionnement. Des recherches doivent 
toutefois être entreprises afin d’objectiver les améliorations de l’attention rapportées, et ce, 
particulièrement au sein d’une population présentant plusieurs autres types de difficultés comme 
la DI (Kirk & al., 2015). 
3.2.4 Les fonctions exécutives 
 Les fonctions cognitives étant rarement requises de manière isolée dans les activités de 
la vie quotidienne, certaines interventions sur la mémoire de travail et l’attention ont eu des 
impacts sur différentes fonctions exécutives que ce soit la flexibilité mentale, l’inhibition, etc. (Kirk, 
& al., 2015). Les résultats sont toutefois controversés chez les individus présentant une DI quant 
à l’efficacité de l’entraînement de la mémoire de travail sur d’autres fonctions cognitives et en 
matière de transfert à des tâches exigeant un ensemble de fonctions exécutives (Kirk, & al., 2015).  
 Type d’entraînement. Certains programmes visent à entraîner directement les fonctions 
exécutives, c’est le cas des projets réalisés par Rueda et ses collègues chez des enfants sains 
d’âge préscolaire (Rueda & al, 2012). Ils auraient prouvé que l’entraînement de diverses fonctions 
exécutives (résolution de problèmes, attention, inhibition, auto-régulation, etc.) améliorerait 
l’intelligence fluide et l’autorégulation impliquant éventuellement des modifications sur le plan 
comportemental au quotidien. Cet entraînement à l’ordinateur au cours de 10 sessions avec divers 
jeux inspirés de tâches neuropsychologiques (Stroop, Go- no go, etc.) modifierait les patrons 





notre connaissance, la littérature ne propose pas d’interventions spécialisées pour améliorer 
directement les fonctions exécutives dont la flexibilité et la planification chez les personnes 
atteintes de DI. Des méthodes de compensation peuvent toutefois être utilisées. Par exemple, les 
pictogrammes, qui seront abordés dans les pistes d’intervention langagières, peuvent appuyer la 
planification et l’organisation chez les personnes présentant une DI. De plus, pour ce qui est de 
la flexibilité, des interventions seront présentées dans la dernière section et cibleront plus 
directement les comportements “défis” qui sont souvent des comportements où une certaine 
rigidité est présente. D’ailleurs, les enfants faisant preuve de flexibilité mentale ont souvent une 
meilleure régulation émotionnelle et présentent une meilleure résolution de problèmes (Rueda & 
al., 2012). 
 Efficacité. Le programme d’entraînement des fonctions exécutives réalisé par Rueda et 
al. (2012) indique que les réseaux associés aux fonctions exécutives seraient plus rapidement 
activés à la suite d’un entraînement. De plus, ces changements observés dans les potentiels 
évoqués subsisteraient même deux mois après l’intervention chez des enfants sains ce qui 
indique un impact de l’intervention (Rueda & al., 2012). Des interventions basées uniquement sur 
le contrôle afin d’améliorer les capacités d’inhibition semblent toutefois avoir peu d’impacts. Cette 
absence de résultats pourrait s’expliquer par le manque de connaissances actuelles au sujet du 
concept de l’inhibition et de la difficulté à créer des tâches visant à entraîner directement cette 
fonction (Kirk, & al., 2015). Pour ce qui est de la flexibilité, des études indiquent que l’entraînement 
à des tâches d’alternance serait efficace, toutefois, la question du transfert à de nouvelles tâches 
ne fait pas l’unanimité (Karbach & Kray, 2009).  
 De manière générale, les interventions comprenant des entraînements cognitifs 
interactifs et utilisant la technologie sont plus motivants et permettraient le développement d’un 
intérêt plus élevé notamment chez la population présentant une DI (Kirk & al., 2015; Mengue-
Topio & al., 2011), en plus de fournir une gradation équivalente de difficultés au fil des essais et 
de donner des rétroactions directement associées à la tâche réalisée (Shalev & al., 2007). De 
plus, selon une méta-analyse, l’entraînement de plusieurs fonctions cognitives à la fois serait plus 
efficace dans le cas de troubles impliquant des déficits à différents niveaux cognitifs (Cortese & 
al., 2015). Cela pourrait donc indiquer que dans la DI, comportant typiquement plusieurs 
difficultés, un entraînement cognitif pourrait combiner différentes fonctions cognitives afin d’avoir 





3.3 Interventions langagières 
 Les habiletés de communication permettent à une personne de participer à des 
interactions significatives qui stimulent son développement global. De plus, considérant que 
l’apparition et le maintien de la plupart des comportements inappropriés chez les personnes 
présentant une DI sont causés par des habiletés communicationnelles et langagières insuffisantes 
(Van der Schuit & al., 2011-b), il est fondamental de considérer les aspects langagiers dans les 
interventions auprès de cette clientèle.  
3.3.1 Habiletés expressives.  
 Type d’entraînement. Les principes du Milieu Teaching (MT) sont de fournir une 
intervention centrée sur les intérêts de l’enfant, de l’inciter à communiquer dans sa forme la plus 
avancée et à reconnaître ses actes de communication en lui fournissant une réponse contingente. 
Ces principes sont adaptés pour fournir une intervention personnalisée à chaque enfant (Warren, 
Fey, Finestack, Brady, Bredin-Oja, & Fleming, 2008). De nombreuses stratégies pour stimuler la 
communication peuvent être enseignées avec succès auprès des parents (Roberts & Kaiser, 
2011) et auprès des pairs d’un enfant qui présente une DI (Goldstein, English, Shafer, & 
Kaczmarek, 1997; Odom & al, 1999). L’application de ces stratégies permet aux proches de 
communiquer davantage avec la personne présentant une DI, d’être plus sensibles à leurs 
besoins et de stimuler les apprentissages au quotidien, ce qui pourrait éventuellement stimuler le 
développement de diverses fonctions cognitives.    
 Efficacité. Le MT est une intervention dont l’impact positif sur les habiletés expressives 
des personnes présentant une DI a été démontré dans plus de 50 études, dont plusieurs essais 
randomisés contrôlés (Kaiser & Roberts, 2013; Warren & al., 2008). Lorsque les parents ou les 
pairs utilisent des stratégies pour améliorer les habiletés expressives, des effets positifs sont 
observés chez les personnes qui présentent une DI. En effet, celles-ci communiquent davantage 
(Goldstein & al., 1997) et développent de meilleures habiletés réceptives et expressives (Roberts 
& Kaiser, 2011). 
3.3.2 Participation sociale et amélioration comportementale.  
 Type d’entraînement. La Communication Alternative et Augmentée (CAA) réfère à tout 





de pictogrammes, du langage signé ou d’un outil technologique doté d’une synthèse vocale sont 
des exemples de CAA.  
 Efficacité. De nombreux effets bénéfiques de l’utilisation d’un système de CAA sont 
reconnus: une augmentation de la participation sociale, mais également des gains sur le plan de 
la compréhension. De plus, une revue de nombreuses études étudiant les effets de la CAA sur 
des populations variées (Millar, Light & Schlosser, 2006) rapporte que celle-ci n’entrave pas le 
développement de la parole. Au contraire, elle accélère plutôt son développement dans 89% des 
cas étudiés. Des recherches récentes démontrent l’efficacité de l’utilisation de tablettes 
électroniques à écran tactile pourvues d’une application de synthèse vocale chez les personnes 
présentant une DI sévère (Kagohara & al., 2013). Les études répertoriées utilisant ce type de CAA 
avec cette population démontrent leur capacité d’apprendre à réaliser des demandes spontanées 
et à nommer des objets. Plus encore, lorsque plusieurs modes de CAA (langue signée, PECS et 
tablette électronique) sont enseignées, une majorité de personnes qui présentent une DI préfèrent 
utiliser la tablette électronique et obtiennent de meilleurs résultats à long terme avec ce type de 
CAA.  
3.3.3 Langage écrit 
 Auparavant, les interventions en lecture auprès des personnes présentant une DI étaient 
basées sur la lecture globale des mots, considérée moins exigeante sur le plan cognitif que la 
lecture par assemblage phonologique. Or, depuis une quinzaine d’années, un corps de recherche 
grandissant a démontré que les personnes qui présentent une DI étaient en mesure de développer 
les habiletés de conscience phonologique nécessaires pour l’apprentissage de la lecture 
phonologique (Hansen, Wadsworth, Roberts & Poole, 2014; Wood-Fields, Judge & Watson, 
2015). 
3.4 Interventions psychologiques et comportementales 
 Au-delà des aspects cognitifs et langagiers, la DI est souvent présente avec des 
particularités psychologiques qui peuvent être abordées en fonction de la prévalence dans cette 
population. Le défi est alors d’intervenir avec une population présentant des caractéristiques 






3.4.1 Troubles de l’humeur et troubles anxieux.  
 Type d’entraînement. La participation à un groupe de relaxation durant dix semaines à 
raison d’une heure à chaque semaine aurait un impact positif sur l’anxiété et la régulation 
émotionnelle. La technique utilisée consistait en une relaxation progressive des muscles 
permettant de diminuer les tensions musculaires (Bouvet & Coulet, 2015). Un programme 
d’entraînement physique de 12 semaines a d’ailleurs permis de réduire significativement l’anxiété 
comparé au groupe contrôle (Carraro & Gobbi, 2012; Carraro & Gobbi; 2014). Une méta-analyse 
a démontré que des séances d’exercice plus courtes étaient préférables aux plus longues. La 
durée idéale varierait entre 31 et 60 minutes (Shin & Park, 2012). En termes de fréquence, plus 
de bénéfices sont obtenus lorsque quatre séances sont réalisées en comparaison avec trois 
séances par semaine (Shin & Park, 2012).  
 La thérapie cognitivo-comportementale(TCC) serait également efficace pour la réduction 
de l’anxiété et des divers troubles de l’humeur. Le clinicien devra toutefois être en mesure 
d’adapter ses interventions. Il est, par ailleurs, important de considérer que le participant à une 
telle intervention doit être en mesure d’effectuer des relations entre divers éléments, ce qui est 
souvent le cas des individus présentant une DI légère à modérée (Hassiotis & al., 2011; 
McGillivray & al., 2008). Le client doit également être en mesure de comprendre et de s’exprimer 
verbalement de manière adéquate (McGillivray & al., 2008) d’où l’importance de bien intervenir 
au niveau du langage. La TCC s’effectue en utilisant des images, des jeux de rôles et des 
questions simplifiées. Une grande adaptabilité doit être présente de la part du clinicien qui doit 
être en mesure d’adapter son rythme au client. Le clinicien peut également valider régulièrement 
avec l’individu s’il a bien compris la question ou lui demander de reformuler l’information dans ses 
propres mots. La concision est fondamentale afin d’éviter une surcharge cognitive qui 
empêcherait la compréhension de l’individu (Hassiotis & al., 2011; McGillivray & al., 2008). De 
plus, la création de l’alliance est fondamentale dans toutes les thérapies de ce type afin de 
préparer le terrain pour l’intervention (Taylor & al., 2002). Hassiotis et al. (2013) a d’ailleurs rédigé 
un manuel décrivant leur programme d’intervention comportant 16 séances à fréquence 
hebdomadaire d’une durée d’une heure. Un autre programme de TCC “Think happy, Feel happy, 
Be happy” aurait également des impacts sur la présentation clinique de la dépression tant 
cognitive que comportementale. L’intervention serait réalisée durant 12 sessions à raison de deux 
heures par semaine. Ce programme comporte trois modules; Sentiments, Pensées et Social et 





 Efficacité. La relaxation et l’exercice physique seraient efficaces pour réduire la 
dépression ainsi que l’anxiété. Le groupe de recherche de Hassiotis a conclu que la réalisation 
d’une thérapie cognitivo-comportementale est efficace notamment pour réduire la dépression 
dans la DI sans présentation d’anxiété (Hassiotis & al., 2013). Les effets d’une thérapie TCC, telle 
que “Think happy, Feel happy, Be happy”, pourraient être présents jusqu’à 3 mois après la fin de 
l’intervention (McGillivray & al., 2008). Cette thérapie pourrait être réalisée en groupe, des 
évidences empiriques mettent d’ailleurs de l’avant cette manière de faire qui aurait un avantage 
additionnel en fournissant des bénéfices sociaux supplémentaires (McGillivray & al., 2008). Les 
auteurs ne s’entendent toutefois pas à ce sujet, puisque d’autres soutiennent qu’une efficacité est 
plus grande dans le cadre d’une thérapie réalisée individuellement (Vereenooghe & Langdon, 
2013). L’approche TCC peut également être utilisée pour une multitude de difficultés chez les 
adultes atteints de DI comme les troubles de l’humeur mais aussi, la colère (voir section suivante), 
les comportements obsessifs-compulsifs, les épisodes de stress post-traumatique, les troubles 
alimentaires et psychotiques (Vereenooghe & Langdon, 2013). Ces derniers ne seront toutefois 
pas abordés dans cet article. 
3.4.2 Gestion de la colère.  
 Type d’entraînement. Un programme a été réalisé sur 12 semaines où un total de 18 
rencontres individuelles d’une heure chacune ont été effectuées. Ce programme s’est soldé par 
un impact significatif sur l’intensité de la colère (Taylor & al., 2002). Six de ces séances avaient 
pour objectif de préparer le terrain pour l’intervention qui visait, entre autres, une restructuration 
cognitive et l’apprentissage de stratégies de résolution de problèmes à l’aide notamment des jeux 
de rôles. Les différentes psychothérapies ciblant la colère sont d’une durée d’entre 30 à 120 
minutes se déroulant, pour la plupart hebdomadairement, au cours de 9-12 semaines. La plupart 
comportent divers volets dont du « modeling » comportemental, l’enseignement de stratégies de 
relaxation, l’inoculation du stress, des discussions de groupe sur la colère, etc. (Vereenooghe & 
Langdon, 2013).  
 Efficacité. La thérapie cognitivo-comportementale améliorerait efficacement la gestion 
de la colère tant de manière individuelle qu’en groupe chez les adultes avec une DI (Taylor & al., 
2002; Vereenooghe & Langdon, 2013). Les techniques de relaxation et d’autorégulation seraient 
efficaces pour réduire la colère chez les individus ayant une DI, notamment puisque ces 





Il est d’autant plus pertinent d’intervenir directement au niveau de la colère puisque celle-ci est 
une source importante de divers comportements agressifs (Taylor & al., 2002), il s’agit donc d’une 
intervention en amont. 
3.4.3 Gestion des comportements « défis »  
 Les comportements « défis » tels que conceptualisés par Eric Willaye sont aussi connus 
sous le nom de « challenging-behavior » (Willaye & Magerotte, 2008) et se caractérisent par des 
crises, de la non-conformité, de l’automutilation ou de la destruction d’objets (Hudson & al., 2003). 
Lorsque les proches font face à ce type de comportements particuliers qui ne sont pas adaptés, 
il est nécessaire d’intervenir immédiatement, d’autant plus que ces comportements peuvent 
affecter d’autres sphères telles que les relations sociales, les apprentissages, etc.  
 Type d’entraînement. Le programme Sign-posts for Building Better Behaviour comporte 
des manuels, des vidéos et des cahiers d’exercice permettant de guider les parents et les 
professionnels dans leurs interventions pour diminuer la récurrence de ces comportements 
« défis » (Hudson & al., 2003). Ce programme a été administré à des groupes de parents ou 
encore par des suivis téléphoniques. Au total, six suivis avec les parents étaient réalisés à un 
rythme d’un à chaque deux mois. Ce programme est apprécié par les parents qui rapportent une 
amélioration de divers aspects des comportements notamment pour ce qui est des 
comportements perturbateurs, antisociaux, et ce, après quatre à six mois (Hudson & al., 2003). 
Des interventions comportementales « pures » pourraient également être réalisées chez les 
individus présentant une DI sévère à profonde et auraient un appui empirique (Vereenooghe & 
Langdon, 2013). Celles-ci, ne nécessitant pas un niveau d’abstraction ou de langage élevé, 
seraient davantage adaptées à cette population de DI. L’exercice physique permettrait également 
de réduire les comportements « défis ».  Il n’y a toutefois pas de recommandations exactes en 
terme d’intensité et de durée pour avoir le plus d’impacts bénéfiques (Ogg-Groenendaal, Hermans 
& Claessens, 2014). Les recommandations en termes de fréquence et de durée dans la section 
sur les troubles anxieux et de l’humeur peuvent tout de même servir à titre de repères. 
 Efficacité. L’exercice physique et les thérapies tant comportementales que cognitivo-
comportementales seraient efficaces pour réduire les comportements agressifs chez les gens 
présentant une DI. Il n’en demeure pas moins que les évidences sont encore limitées (Ali, Hall,  






 Bien que les pistes d’intervention présentées ne soient pas exhaustives, elles pourront 
contribuer à la mise en place de recommandations pour la population présentant une DI et 
permettront ainsi de répondre à plusieurs plaintes relatives à la cognition, au langage, aux 
comportements et à certains aspects psychologiques de cette population clinique. Les pistes 
d’intervention cognitives avaient pour but d’influencer le développement des réseaux neuronaux. 
Dans la population DI, la plasticité cérébrale est affectée. Ainsi, certains entraînements cognitifs 
pourraient contribuer à créer des réseaux plus efficaces et alors permettre une amélioration de la 
fonction qui est entraînée (Kirk, & al., 2015). Par ailleurs, les interventions langagières permettent 
d’améliorer l’expression et la compréhension, notamment en favorisant des interventions 
compensatoires permettant de palier aux difficultés (Millar & al., 2006). Pour ce qui est des 
interventions comportementales et psychologiques, plusieurs stratégies seraient efficaces comme 
la relaxation et l’exercice physique. Sur le plan psychothérapeutique, la thérapie cognitivo-
comportementale serait valide pour diverses difficultés. Des études doivent toutefois investiguer 
l’efficacité de ce type de thérapie chez les enfants et les adolescents atteints de DI (Vereenooghe 
& Langdon, 2013). De plus, la majorité des études portant sur des interventions ont été réalisées 
chez des individus ayant une DI variant de légère à modérée. Des études devraient donc être 
effectuées afin de vérifier l’efficacité des différentes pistes d’intervention proposées sur des 
populations présentant des déficits plus importants sur les plans intellectuels, langagiers, 
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3.1 Aperçu global et interprétation générale des résultats obtenus 
 La présente thèse comporte deux volets distincts. Le premier consiste à déterminer des 
biomarqueurs physiologiques des processus de base dont le traitement sensoriel auditif (article 
#1) et la suppression neuronale (article #2).  Le deuxième volet se penche davantage sur la DI 
dans le quotidien. En effet, des facteurs cognitifs et comportementaux associés au 
fonctionnement adaptatif ont été identifiés selon les différents syndromes (article #3). Enfin, de 
manière plus générale, les diverses interventions utilisées auprès de la clientèle DI ont été 
dressées (article #4). 
 Dans ce chapitre final de thèse, les découvertes majeures seront d’abord décrites 
brièvement puis nous discuterons de leurs implications dans la conceptualisation théorique des 
syndromes abordés. Les implications sur le plan clinique seront présentées. Les limites, les 
contributions originales de cette thèse ainsi que l’orientation des recherches futures auprès de 
ces populations cliniques seront décrites. Enfin, une conclusion générale fera un survol des 
aspects les plus centraux. 
3.1.1 Volet 1 
 Le premier objectif de l’étude #1 était de déterminer les particularités du traitement 
sensoriel dans les mutations SYNGAP1 afin de caractériser davantage cette condition génétique 
encore peu connue chez l’humain. En lien avec cet objectif, nous souhaitions comparer le patron 
EEG des mutations SYNGAP1 avec un groupe contrôle neurotypique et un groupe contrôle 
présentant un QI similaire et représentant une population déjà bien connue. Conformément aux 
hypothèses associées avec cet objectif, l’altération du traitement sensoriel auditif chez les deux 
groupes cliniques a été confirmée de même que des spécificités électrophysiologiques aux 
mutations SYNGAP1. Les deux groupes présentant une DI démontraient une atteinte au niveau 
de la synchronisation de phase, l’atteinte était toutefois diamétralement opposée. En effet, la T21 
exprimait un maintien ainsi qu’une plus grande synchronisation. Les mutations SYNGAP1, elles, 
exprimaient moins de synchronisation dans les bandes de basses fréquences et une 
synchronisation survenant plus tardivement. Les mutations SYNGAP1 exprimaient aussi plus de 






 L’objectif de l’étude #2 était de comparer les différents syndromes dans un même 
paradigme de suppression neuronale afin de déterminer les caractéristiques de ceux-ci au niveau 
d’un processus de base d’apprentissage. En lien avec le premier objectif, il a été possible de 
déterminer que le SXF et la T21 parviennent à avoir une suppression neuronale dans une tâche 
présentée en modalité auditive et visuelle. Des différences sont également présentes entre ces 
deux syndromes comparés aux neurotypiques suggérant donc des patrons distincts dans la SN. 
3.1.2 Volet 2 
 L’objectif central de l’étude #3 était de déterminer les facteurs cognitifs et 
comportementaux reliés au fonctionnement adaptatif auprès de nos différents syndromes. Un 
sous-objectif de cette étude était d’identifier les comorbidités ou les traits cliniques particuliers 
présents dans ces conditions génétiques. En lien avec l’objectif central, tel qu’attendu, le 
fonctionnement intellectuel est la variable expliquant davantage la variance du fonctionnement 
adaptatif. Par ailleurs, d’autres facteurs plus spécifiques ont été ciblés comme étant associés au 
fonctionnement adaptatif dans chaque syndrome comme les symptômes de TDAH, les habiletés 
sociales, l’anxiété ou encore la présence d’opposition. Notre étude #3 a également répliqué les 
profils comportementaux généralement observés auprès du SXF, de la STB et de la T21. Plus 
précisément, la T21 est ressortie comme étant le syndrome génétique posant le moins de défis 
sur le plan comportemental, alors que le SXF est celui qui présente davantage de difficultés 
comportementales dont des traits autistiques, de l’anxiété et des symptômes de TDAH.  
 L’article #4 avait comme objectif principal de dresser les différentes interventions 
disponibles auprès de la population présentant une DI. Différents programmes et moyens 
d’intervention ont donc été présentés, puis leur efficacité a été détaillée afin d’identifier s’ils 
atteignaient leurs objectifs et s’ils permettaient d’améliorer d’autres aspects qu’ils soient cognitifs 
ou comportementaux. L’aspect du transfert et de la généralisation était tout particulièrement 
abordé afin de déterminer si les interventions se répercutent réellement dans le quotidien. Les 
interventions comportementales semblaient généralement plus prometteuses que les 
entraînements cognitifs. Un objectif secondaire de l’article #4 était de dresser un profil des 
atteintes cognitives et comportementales selon chaque syndrome en vue de la littérature 






3.2 Implications théoriques et apports méthodologiques 
3.2.1 Renforcement de l’hypothèse des biomarqueurs électrophysiologiques  
 Cette thèse s’inscrit, notamment le volet 1, dans la lignée de la recherche sur des 
biomarqueurs chez l’humain qui permettront d’étayer notre compréhension et de caractériser ces 
différents syndromes génétiques (Sahin et al., 2018). Dans l’étude #1, nos résultats du traitement 
sensoriel auditif chez la T21 appuient la littérature confirmant une altération comparée au 
traitement sensoriel réalisé chez les neurotypiques. Bien que préliminaires, des altérations du 
traitement auditif semblent aussi être présentes chez les humains présentant des mutations 
SYNGAP1. Par ailleurs dans notre étude #1, il est intéressant de constater que ces altérations 
observées dans les mutations SYNGAP1 et la T21 se distinguent tout particulièrement par des 
patrons électrophysiologiques opposés lors du traitement sensoriel auditif. En effet, cette 
opposition pourrait refléter ce qui se passe au niveau synaptique dans les modèles animaux de 
ces deux conditions génétiques différentes. D’ailleurs, les mutations SYNGAP1 seraient causées 
par une excitabilité démesurée (Aceti et al., 2015; Boda et al., 2010; Hamdan et al., 2011b; Wang 
et al., 2013) alors que la T21 serait davantage associée à une diminution de l’excitabilité au niveau 
synaptique (Cramer & Galdzicki, 2012; Das & Reeves, 2011; Park et al., 2009). Il semble donc 
que, dans une tâche sensorielle auditive de base, les tracés électrophysiologiques des mutations 
SYNGAP1 et de la T21 viennent appuyer les différences pathophysiologiques, reconnues comme 
étant opposées dans leurs modèles animaux respectifs. Entre autres, les mutations SYNGAP1 
expriment moins de synchronisation de phases ce qui pourrait être attribuable à une trop grande 
excitabilité (Başar & Güntekin, 2008; Ethridge et al., 2017; Uhlhaas & Singer, 2006). En effet, il 
est possible d’inférer que la réduction dans la synchronisation de phases, observée dans l’étude 
#1, soit due à une trop grande excitabilité neuronale de base empêchant alors une activité 
coordonnée et donc limitant la synchronisation de phase face à un stimulus précis. Il est aussi 
possible que la diminution de synchronisation de phase représentant différents déséquilibres E/I 
soit un endophénotype du TSA (Başar & Güntekin, 2008; Rojas, Maharajh, Teale, & Rogers, 
2008b; Rojas & Wilson, 2014), qui est d’ailleurs fréquemment comorbide avec les mutations 
SYNGAP1 (Jimenez-Gomez et al., 2019; Vlaskamp et al., 2019). Cette hyperexcitabilité au niveau 
synaptique dans les mutations SYNGAP1 semble aussi s’exprimer par l’entremise de 
l’augmentation de la puissance dans la bande gamma qui serait reliée au débalancement E/I dans 
d’autres troubles neurodéveloppementaux comme le SXF (Brunel & Wang, 2003; Rojas & Wilson, 





participants présentant des mutations SYNGAP1 évoque encore une fois une altération au niveau 
du traitement sensoriel de base. Il est connu que dans le TSA des altérations dans le traitement 
sensoriel de base sont présentes lorsque des visages sont présentés (Modi & Sahin, 2017) et il en est 
de même dans la sous-population TSA chez la population STB (Jeste et al., 2013; Tye et al., 2015). 
Ainsi, le profil électrophysiologique plat observé dans l’étude #2 chez les mutations SYNGAP1 et la STB 
pourrait, en partie, s’expliquer par la nature de la tâche utilisée dans cette étude. Dans le cas des 
mutations SYNGAP1 certaines similitudes semblent être présentes avec ce qui est observé dans 
le TSA dans la littérature, les particularités d’une signature électrophysiologique précise 
demeurent donc à investiguer encore davantage auprès de cette population. 
 Dans l’étude #1, les résultats confirment une altération du traitement sensoriel dans la 
T21. L’ITC étant une mesure évoquée de l’activité cérébrale, il est possible d’inférer que nos 
résultats sont cohérents avec les latences plus longues fréquemment retrouvées dans cette 
population et dans la DI de manière plus générale (Arisi et al., 2012; César et al., 2010; Díaz & 
Zurron, 1995; Gregory et al., 2018; Pekkonen et al., 2007). 
 Dans l’étude #2, le SXF présente une augmentation de l’amplitude, et ce, 
particulièrement lors de la première présentation d’un stimulus ce qui indique donc une 
particularité électrophysiologique au niveau du traitement sensoriel dans une tâche audio-visuelle. 
Ce résultat est, par ailleurs, cohérent avec la littérature déjà existante chez cette population et 
serait possiblement relié à la présence d’hyperexcitabilité au niveau synaptique (Ethridge et al., 
2019; Knoth & Lippé, 2012; Knoth et al., 2014; Sinclair et al., 2017). Une augmentation de 
l’amplitude semble d’ailleurs être un endophénotype caractéristique chez cette population 
clinique. 
 Il est donc possible de constater, par l’entremise des études #1 et #2, que ces syndromes 
présentent différentes altérations dans le traitement sensoriel auditif et que celles-ci divergent de 
manière distincte par rapport au profil attendu des neurotypiques. Ainsi, tant une augmentation 
ou une diminution des amplitudes, de la synchronisation de phase ou de la puissance des bandes 
de fréquences sont présentes dans nos différentes conditions génétiques. Nos résultats semblent 
donc suggérer l’existence d’un profil distinct par syndrome se présentant sous forme d’une 
signature électrophysiologique type. Il semble également important de considérer le profil 
électrophysiologique dans son ensemble par condition génétique. En effet, l’absence de 





d’analyses comme ce fut le cas dans les PE entre les mutations SYNGAP1 et la T21, mais des 
différences peuvent apparaître au niveau spectral notamment. Ainsi, la combinaison unique de 
différentes altérations, à différents niveaux, pour un même syndrome peut être vue comme sa 
signature électrophysiologique allant au-delà de similitudes et des caractéristiques plus globales 
et générales associées à la DI et au TSA (Knoth & Lippé, 2012; Rojas & Wilson, 2014).  
 L’étude #2 abordait principalement la SN au sein de nos différents syndromes et a 
également permis d’identifier des patrons distincts de SN entre les syndromes supportant encore 
une fois l’hypothèse de biomarqueurs électrophysiologiques spécifiques aux différents 
syndromes. En effet, selon les patrons de SN identifiés par McDiarmid et ces collègues 
(McDiarmid et al., 2017), le SXF présente un patron distinct qui s’apparente à un « phénotype 
d’habituation augmentée » ainsi qu’à un « phénotype de réponse plus élevée » en fonction des 
différentes caractéristiques observées dans le paradigme de l’étude #2. Ainsi, cette particularité 
propre au SXF serait cohérente avec l’hyperexcitabilité au niveau synaptique présente dans ce 
syndrome qui affecte aussi le traitement sensoriel de base tel qu’abordé précédemment. Par 
contre, ce n’est pas tous les syndromes ayant une hyperexcitabilité synaptique qui présentent ce 
profil. En effet, les mutations SYNGAP1 et la STB, qui sont tous deux associées à une 
augmentation du ratio E/I au niveau synaptique, ne présentent pas d’augmentation de la SN 
contrairement au SXF. Toutefois, la réponse électrophysiologique des mutations SYNGAP1 et de 
la STB, lors de la première présentation du stimulus dans l’étude #2, indique une altération au 
niveau du traitement sensoriel à la base. Il est donc difficile de les considérer dans l’interprétation 
de la SN. Cette absence de réponse dans ce type de paradigme chez ces deux conditions 
génétiques reste donc à être élucidée. Dans la T21, il n’y a pas de patron de SN qui se distingue 
particulièrement comparativement aux neurotypiques. Des explications plus détaillées de la 
présence de SN en lien avec la nature de la tâche audio-visuelle chez le SXF et la T21 sont 
présentées dans la discussion de l’article #2. Par ailleurs, les divergences présentes entre ces 
groupes cliniques indiquent qu’il n’y a pas un seul patron de SN dans la DI, mais plutôt divers 
types de profils selon la condition génétique. 
 En bref, nos résultats obtenus dans les études #1 et #2 mis en lien avec la littérature déjà 
existante soulignent différents profils spécifiques selon la condition génétique tant pour le 
traitement auditif sensoriel que pour la SN. Ainsi, il est intéressant de constater que la condition 
génétique semble être une meilleure explication à ces profils distincts que la présence d’une DI 





semblent pas être expliqués uniquement par la présence d’une hyperexcitabilité ou d’une 
hypoexcitabilité au niveau synaptique. D’ailleurs, le SXF, la STB et les mutations SYNGAP1 ne 
présentent pas des profils similaires malgré la présence d’une hyperexcitabilité au niveau 
synaptique et les patrons électrophysiologiques de la T21 ne semblent pas toujours leur être 
diamétralement opposés. Ainsi, la présence d’hyperexcitabilité ou d’une réduction de l’excitabilité 
ne mène pas à deux patrons électrophysiologiques distincts, bien que l’équilibre E/I s’avère 
pertinent pour mieux comprendre le développement cérébral dans ces syndromes. Nos résultats 
semblent donc appuyer l’hypothèse où des particularités électrophysiologiques spécifiques 
existent selon la condition génétique. En effet, les combinaisons des différentes particularités au 
niveau électrophysiologique observables lors de paradigmes sensoriels et de SN sont garantes 
de la présence d’une signature électrophysiologique représentant des mécanismes sous-
adjacents multiples à chacune de ces conditions génétiques. 
3.2.2 Complémentarité des techniques d’analyses du signal EEG 
 L’une des forces majeures de l’article #1 repose dans l’utilisation de diverses techniques 
d’analyses permettant d’examiner sous différents angles un même signal EEG. Au-delà des 
résultats obtenus pour la condition génétique des mutations SYNGAP1, l’utilisation simultanée de 
ces trois techniques permet sans contredit une caractérisation plus complète des atteintes 
électrophysiologiques. En effet, il semble pertinent d’utiliser des techniques d’analyses 
complémentaires pour décrire le signal EEG. La technique des PE est déjà bien connue et bien 
caractérisée (Garrido et al., 2009; Grill-Spector et al., 2006). Les PE permettent d’observer le 
signal directement via un moyennage de différents essais d’un même stimulus permettant alors 
d’observer les différentes composantes du signal EEG présentes sous forme de pics avec des 
amplitudes plus ou moins larges selon les composantes et le développement (Lippé et al., 2009b; 
Luck, 2005). Le TF permet, quant à lui, d’observer la puissance spectrale exprimée à travers les 
différentes bandes de fréquences dans le temps (Herrmann et al., 2005b; Makeig et al., 2004), alors que 
l’ITC évalue à quel point des phases sont alignées ensemble à travers les essais dans le temps et dans 
les différentes bandes de fréquence face à un stimulus (Deiber et al., 2007; Edwards et al., 2009; Makeig 
et al., 2004; Rojas & Wilson, 2014). Le TF et l’ITC permettent ainsi d’obtenir des informations spectrales 
qui ne sont pas présentes dans l’analyse circonscrite des PE. L’ITC, calculé à partir de l’ondelette de 
Morlet, s’intéresse au niveau de la force de synchronisation entre les phases des ondelettes (Lachaux 
et al., 1999; Makeig et al., 2004). Cela permet alors d’interpréter plus justement les résultats des TF en 





évoquée. L’ITC permet aussi de constater s’il y a des particularités dans la synchronisation des phases 
tant au niveau des bandes de fréquence que dans le temps. D’ailleurs, en ce sens l’ITC et les PE 
permettent tous deux d’observer des réponses évoquées face à un stimulus, mais l’analyse ITC est 
indépendante des amplitudes alors qu’elles sont centrales dans les PE (Fries, 2015; Rojas et al., 2011). 
De plus en plus d’études utilisent différentes techniques pour analyser un même signal EEG (Rigoulot 
et al., 2017). L’article #1 illustre de manière impeccable comment l’utilisation de différentes techniques 
permet de cibler à différents niveaux les particularités électrophysiologiques de divers groupes cliniques 
présentant un trouble neurodéveloppemental. En effet, l’utilisation de techniques évaluant l’aspect 
spectral du signal a permis de constater des différences dans le traitement sensoriel auditif à divers 
niveaux qui permettent d’encore mieux préciser le profil des mutations SYNGAP1 et de la T21 et à 
dresser leur signature électrophysiologique.  
3.2.3 Hypothèse de phénotypes comportementaux  
 Dans un autre ordre d’idées, l’article #3 a permis d’identifier des profils comportementaux 
distincts qui renforcent ainsi l’hypothèse des phénotypes comportementaux. Tel que dans notre 
article #3, la T21 est généralement décrite comme présentant peu de difficultés comportementales 
lorsque comparée à d’autres syndromes impliquant une DI (Abbeduto et al., 2004; Dykens, 2007; 
Griffith et al., 2010). Toutefois, lorsque comparée à la population neurotypique ce syndrome 
présente davantage d’anxiété, un taux plus élevé de TDAH et de TSA (Dykens, 2007; Ersoy et 
al., 2018; Grieco et al., 2015). D’ailleurs, l’anxiété serait associée au fonctionnement adaptatif 
dans la T21 dans notre étude #3 suggérant ainsi que l’anxiété joue un rôle particulier chez cette 
population. Cette étude a aussi permis de déterminer que la DI dans la T21 fait ressortir la 
présence de comportements répétitifs. Cela indique donc certaines particularités 
comportementales dans la T21 qui divergent de la population générale tel que rapporté 
précédemment dans diverses études (Dykens, 2007; Ersoy et al., 2018; Grieco et al., 2015). Dans 
la STB, de l’opposition, des difficultés d’attention et d’hyperactivité sont rapportées dans notre 
étude ce qui est cohérent avec la littérature indiquant un taux élevé de TDAH et de comportements 
oppositionnels dans ce syndrome (Muzykewicz et al., 2007; Prather  & de Vries 2004; Pulsifer et 
al., 2007). Bien que les traits autistiques soient régulièrement présents dans le portrait de la STB 
(de Vries et al., 2007; Prather  & de Vries 2004; Pulsifer et al., 2007), nos résultats suggèrent un 
possible recoupement entre la DI et les traits TSA rapportés, la DI pouvant venir éclipser les traits 
TSA rapportés par un proche. Tel qu’observé dans notre étude, le SXF est reconnu comme 





syndrome (Lozano et al., 2014). Les traits autistiques ainsi que les comportements défis sont 
aussi des aspects prédominants dans le SXF retrouvés dans notre étude et la littérature (Crawford 
et al., 2001; Garber et al., 2008; Lozano et al., 2014; Wheeler et al., 2016). Il y a aussi une grande 
prédominance de TDAH dans ce syndrome (Crawford et al., 2001; Lozano et al., 2014) ce qui a 
également été corroboré par notre étude. 
 L’étude #3 permet donc d’entériner la plupart des résultats présents dans la littérature au 
sujet des différents profils comportementaux chez ces différents syndromes. Ces connaissances 
permettent donc de générer des profils encore plus précis des différentes manifestations cliniques 
de ces conditions génétiques.   
3.3 Implications cliniques 
 De la même façon que pour les implications théoriques, les deux volets de cette thèse 
permettent de fournir des informations sur le plan clinique. À ce jour les interventions sont choisies 
en fonction de la problématique exprimée par le patient. L’identification de biomarqueurs pourra 
contribuer à dresser des profils plus spécifiques selon le syndrome permettant de développer des 
traitements et des interventions plus adaptés à chacun (Sahin et al., 2018). Ainsi, il pourrait être 
pertinent de mettre en place en amont des interventions ciblées lorsque les profils spécifiques 
sensoriels, cognitifs et de fonctionnement adaptatif seront mieux connus. 
3.3.1 Présence d’un traitement sensoriel auditif dans les mutations SYNGAP1  
 L’article #1 permet de décrire les mutations SYNGAP1 chez l’humain. Dans cet article, 
bien que des altérations électrophysiologiques soient présentes chez ces mutations, nous 
constatons qu’elles présentent néanmoins le patron général signifiant la présence d’un certain 
traitement sensoriel auditif. Ainsi, cela indique que les personnes atteintes de cette condition 
génétique sont en mesure de traiter de l’information simple présentée en modalité auditive. 
L’article #2 révèle toutefois l’absence de patron clair dans le cas de cette même population. Or, 
ce deuxième article présente les réponses électrophysiologiques face à des stimuli « sociaux » 
présentés de manière consistante en deux modalités sensorielles. Ainsi, pour les mutations 
SYNGAP1 le traitement sensoriel semble davantage préservé dans le cadre de la présentation 
d’un stimulus simple uniquement auditif sans composante sociale. Malgré le caractère encore 
exploratoire de cette découverte, ceci pourrait orienter les interventions auprès de cette population 





3.3.2 Présence d’habituation chez la T21 et le SXF 
 Par ailleurs, l’article #2 permet d’identifier que la T21 et le SXF sont en mesure de 
présenter de la SN, ce qui s’avère étonnant considérant la littérature antérieure. La présence 
d’habituation au sein de ces deux syndromes dans notre tâche met en évidence qu’ils sont en 
mesure de réaliser de la suppression neuronale dans le contexte où l’attention est particulièrement 
sollicitée via deux modalités sensorielles permettant une meilleure intégration de l’information 
(Bahrick & Lickliter, 2012; D’Souza et al., 2016). Sur le plan clinique cette découverte suggère la 
pertinence de présenter des informations multimodales afin d’augmenter le niveau d’attention 
sélective et de faciliter la réalisation d’apprentissage, et ce, particulièrement chez ces deux 
populations qui semblent particulièrement en bénéficier.  
3.3.3 Identification des composantes comportementales sur lesquelles intervenir pour 
favoriser un meilleur fonctionnement adaptatif 
 Le volet 2 s’intègre particulièrement bien à la clinique. En effet, les connaissances 
acquises suite aux études de ce volet permettent d’identifier quels sont les variables 
significativement associées au fonctionnement adaptatif selon les syndromes et de décrire 
différentes interventions actuellement utilisées auprès de la population présentant une DI. Le 
fonctionnement intellectuel mesuré par le QI est un facteur important prédisant le fonctionnement 
adaptatif, toutefois il s’avère complexe d’intervenir cliniquement sur cette variable. Toutefois, 
d’autres aspects peuvent constituer des leviers intéressants d’intervention pour améliorer le 
fonctionnement au quotidien des gens présentant une DI.  
 Compte tenu des caractéristiques comportementales et cognitives associées au 
fonctionnement adaptatif retenues par syndromes, l’intervention sur les symptômes et les traits 
du TDAH pourrait s’avérer pertinente pour améliorer le fonctionnement adaptatif dans la DI et 
particulièrement pour la STB et le SXF. Le but serait alors de réduire les symptômes de TDAH 
auprès de ces populations. Tel que décrit dans l’article #4, l’amélioration des fonctions 
attentionnelles via un entrainement cognitif n’est pas garante d’un meilleur fonctionnement dans 
la vie quotidienne chez les enfants sans DI présentant un TDAH (Cortese et al., 2015). Toutefois, 
les personnes vivant avec une DI ont plusieurs déficits sur le plan des fonctions cognitives et non 
seulement des difficultés attentionnelles ([APA], 2013). Ils pourraient donc potentiellement 





plus générale aux fonctions exécutives qui a été bénéfique pour des enfants neurotypiques 
(Rueda, Checa, & Cómbita, 2012). Dans le cas de nos syndromes, le but pourrait alors être 
d’automatiser des stratégies compensatoires pour améliorer l’attention et la planification ce qui 
pourrait avoir un impact sur le fonctionnement adaptatif et donc leur autonomie à long terme. À 
l’avenir, il faudra néanmoins déterminer si ces stratégies compensatoires enseignées se 
transféreront et amélioreront de manière significative le fonctionnement dans leur quotidien. Il 
s’agit néanmoins d’une piste d’intervention qui est utilisée en réadaptation (Sohlberg & Mateer, 
2017) et qui pourrait permettre un meilleur fonctionnement pour le SXF et la STB qui voient leur 
fonctionnement adaptatif particulièrement affecté par des difficultés attentionnelles et/ou 
exécutives. D’autres interventions comme celle pharmacologique amélioreraient aussi les 
symptômes associés à un TDAH chez les gens présentant une DI (Scheifes et al., 2013). 
D’ailleurs, dans notre échantillon (voir description des participants dans l’étude #3) plusieurs 
participants étaient sous psychostimulants afin d’intervenir notamment sur leur TDAH 
diagnostiqué formellement ou sur la présence de certains symptômes de TDAH.  
 L’opposition est également une variable prédisant le fonctionnement adaptatif chez le 
SXF dans notre étude #3. Toutefois, la relation est inverse à ce qui aurait pu être attendu dans 
notre étude. La littérature indique néanmoins que les comportements agressifs affectent 
l’acquisition  de diverses habiletés chez le SXF (Wheeler et al., 2016). De plus, ces 
comportements, souvent présents dans le TSA et la DI, affectent plusieurs sphères essentielles 
du quotidien dont les relations de l’individu avec ses proches, les apprentissages et la qualité de 
vie, il semble donc plus que pertinent d’intervenir dès que ces comportements sont présents 
(Hudson et al., 2003; Magerotte & Willaue, 2014). Au-delà du SXF, les individus vivant avec des 
mutations SYNGAP1 et la STB sont aussi connus comme présentant une grande incidence de 
comportements défis et d’agressivité (Jimenez-Gomez et al., 2019; Prather  & de Vries 2004; 
Vlaskamp et al., 2019), ils pourraient donc aussi bénéficier d’intervention visant à prévenir, réduire 
et éliminer les comportements défis. Tel que rapporté dans l’article #4, différentes interventions 
ont été développées pour ce type de difficultés dont du coaching parental (Hudson et al., 2003) 
et des interventions comportementales directes réalisées lors d’un comportement non adapté 
(Vereenooghe & Langdon, 2013). De plus, le développement de meilleures stratégies 
communicationnelles permettant d’exprimer le ressenti de manière plus appropriée permettrait de 
prévenir ce type de comportement (van der Schuit, Segers, van Balkom, & Verhoeven, 2011). 





& Langdon, 2013) ou une approche cognitivo-comportementale (Ali, Hall, Blickwedel, & Hassiotis, 
2015; Taylor, Novaco, Gillmer, & Thorne, 2002) pourraient également être tentées, bien que leur 
efficacité soit parfois controversée (Ali et al., 2015). Enfin, un peu à l’image des psychostimulants 
pour les personnes vivant avec une DI présentant aussi un TDAH, de la médication peut être 
envisagée. Toutefois, l’usage de la médication pour ce type de problématique, dont des 
comportements externalisés importants, est contesté en termes de taux et de durée de traitement 
(Scheifes et al., 2013). 
 Intervenir au niveau des habiletés sociales serait également une piste intéressante 
d’intervention. Toutefois, dans l’étude #3, des difficultés sociales rapportées par des proches 
prédiraient positivement un meilleur fonctionnement adaptatif dans la STB. Ce résultat surprenant 
est attribuable au recoupement DI/TSA dans cette population présentant un large spectre de 
fonctionnement cognitif. Malgré ce lien étonnant dans la STB de l’étude #3, la littérature démontre 
que le SXF voit son fonctionnement quotidien et son développement social limités par la présence 
de traits autistiques et de difficultés de socialisation (Bailey et al., 2001; Chromik et al., 2019). De 
plus, les syndromes présentant un taux élevé de TSA comme le SXF (Lozano et al., 2014), la 
STB (de Vries et al., 2007; Pulsifer et al., 2007) et les mutations SYNGAP1 (Jimenez-Gomez et 
al., 2019) pourraient bénéficier d’intervention au niveau social et communicationnel. L’article #4 
aborde différentes interventions langagières qui peuvent être mises à contribution pour favoriser 
une meilleure socialisation ainsi qu’une plus grande réciprocité sociale via l’amélioration des 
habiletés expressives (Goldstein, English, Shafer, & Kaczmarek, 1997; Kaiser & Roberts, 2013; 
Roberts & Kaiser, 2011). De plus, la communication alternative et augmentée (CAA) comporte 
plusieurs types d’interventions permettant également d’augmenter la socialisation et de faciliter 
les échanges notamment dans la population DI via des stratégies compensatoires et 
complémentaires au langage (Kagohara et al., 2013; Millar, Light, & Schlosser, 2006). 
 L’anxiété serait également un facteur prédisant le fonctionnement adaptatif notamment 
dans la T21. Dans la STB, la relation est étonnante et pourrait encore une fois s’expliquer par le 
large spectre de fonctionnement intellectuel qui fait ressortir davantage les difficultés 
comportementales auprès de la population avec le moins d’atteintes cognitives. Néanmoins, il 
serait pertinent d’intervenir sur l’anxiété notamment auprès des personnes vivant avec la T21. À 
ce sujet, l’article #4 a démontré qu’il existe plusieurs interventions pertinentes pour réduire et 
possiblement prévenir l’anxiété chez les personnes présentant une DI dont la thérapie cognitivo-





guidée (Bouvet & Coulet, 2016) ainsi que l’exercice physique (Carraro & Gobbi, 2012). Des 
interventions pharmacologiques sont également disponibles particulièrement dans les cas où 
d’importantes manifestations de comportements internalisés sont présentes dans la DI (Scheifes 
et al., 2013). 
 En récapitulatif, compte tenu des comportements qui affectent davantage le 
fonctionnement quotidien dans ces différents syndromes, il serait pertinent de mettre l’emphase 
sur les interventions au niveau des traits autistiques, des symptômes de TDAH et des 
comportements défis pour la STB et le SXF. Alors que la T21, reconnue pour présenter moins de 
difficultés comportementales comparée aux autres syndromes de DI, bénéficierait d’intervention 
cognitivo-comportementales notamment pour travailler sur l’anxiété et l’humeur. Pour ce qui est 
des mutations SYNGAP1, elles sont encore peu étudiées, mais il semble qu’elles pourraient 
s’approcher des besoins nommés pour le SXF et la STB notamment pour des interventions au 
niveau des habiletés sociales et des comportements défis. Des interventions plus ciblées selon le 
syndrome, en amont et en aval, au niveau des différentes problématiques centrales à chaque condition 
génétique permettront à ces individus de développer leur plein potentiel et d’atteindre leurs sommets. 
3.4 Limites des études  
 L’une des limites principales, présente dans les trois articles expérimentaux (études #1, 
#2 et #3), est en lien avec la petite taille d’échantillonnage dans nos groupes cliniques. 
Néanmoins, la taille de nos groupes avait une puissance statistique satisfaisante afin d’observer 
des effets allant de modérés à importants. La difficulté à recruter des participants cliniques est, 
entre autres, attribuable à la rareté des personnes présentant certaines des conditions génétiques 
à l’étude telles que les mutations SYNGAP1 ainsi que qu’à la difficulté de faire de l’imagerie 
auprès de populations présentant une DI et/ou des comportements défis. Il serait pertinent d’avoir 
des groupes plus grands notamment pour détecter des effets plus petits entre nos groupes, mais 
surtout pour créer des sous-groupes au sein des conditions génétiques (p.ex. avec ou sans 
TSA/DI, tranches d’âge, prise de médications, etc.). Une plus grande taille d’échantillon aurait 
aussi assurée une meilleure validité externe.  
 Une autre limite de cette thèse est d’avoir peu d’informations sur les variants génétiques 
de nos différents participants hormis pour ceux ayant des mutations SYNGAP1. Une plus grande 





savoir si des relations sont présentes notamment avec les patrons électrophysiologiques 
observés dans les études #1 et #2 et possiblement sur le plan comportemental dans l’étude #3. 
D’ailleurs, il est suggéré qu’au sein d’un même syndrome différents variants ou mutations affectent 
différemment le phénotype cognitif et comportemental notamment dans le cas de la STB et du 
SXF (Farach et al., 2019; Kothare et al., 2014; Peprah, 2012). 
 Une autre limite présente dans les études empiriques #1 et #3 est de ne pas avoir été en 
mesure de contrôler pour la prise de médicaments. Cela s’explique notamment par la prise 
majoritaire d’anti-convulsivant, un type de médication ne pouvant pas aisément être arrêté le 
temps d’une expérimentation (Chong & Lerman, 2016). D’autres participants prenaient des 
psychostimulants ou d’autres médications pour des conditions comorbides à leur condition 
génétique et il n’était pas possible d’arrêter la médication au moment de nos rencontres. Hors, il 
est connu que la médication telle que les anti-convulsivants ou les psychostimulants affectent 
particulièrement le tracé EEG (Broyd et al., 2005; Cho et al., 2012; Duncan, 1987; Korostenskaja 
et al., 2008). La prise de médication comme les psychostimulants peut également affecter 
comment les manifestations comportementales seront rapportées, puisque la médication sous-
entend habituellement une réduction de certains symptômes (Briars & Todd, 2016; Stahl, 2005). 
Il est donc possible que la prise de médication pour certaines difficultés comportementales ait 
affecté comment les proches rapportent le comportement de leur enfant dans l’étude #3. Cela 
pourrait ainsi diminuer la représentativité de certains traits comportementaux et donc des 
comorbidités généralement présentes dans ces divers syndromes génétiques. 
 Enfin la limite principale de l’étude #4 est de ne pas couvrir de manière exhaustive les 
différentes interventions pouvant être réalisées auprès de la population présentant une DI. De 
plus, il n’y a pas de barèmes ou critères systématiques qui furent utilisés ou créés pour mesurer 
l’efficacité et la généralisation des différentes interventions mentionnées. 
3.5 Contributions originales de la thèse 
 La présente thèse a permis de comparer plusieurs syndromes à haute incidence de DI 
ce qui constitue la contribution originale majeure. De plus, les comparaisons entre les divers 
syndromes ont été réalisées sur différents aspects tant au niveau des biomarqueurs 
électrophysiologiques que dans le volet comportemental permettant donc une compréhension et 





particulièrement permis d’approfondir les connaissances sur un processus d’apprentissage de 
base, permettant alors de distinguer comment différentes populations cliniques sont en mesure 
de s’habituer à un stimulus audio-visuel. Cela permet d’acquérir de nouvelles connaissances 
primordiales dans la conceptualisation de la pathophysiologie de ces différents syndromes sur le 
plan fondamental. De plus, cette caractérisation de l’habituation au sein de ces syndromes permet 
de faire des inférences pertinentes pour la clinique et la réalisation d’interventions. L’article #3 de 
cette thèse s’est également intéressé à comparer les syndromes sur leurs manifestations 
comportementales et les relations entre ces manifestations et le fonctionnement adaptatif. 
D’ailleurs, de plus en plus d’études se penchent sur les phénotypes comportementaux et sur les 
processus sous-adjacents l’apparition de comorbidités particulières selon les syndromes 
(Abbeduto et al., 2019). Cette thèse permet donc d’aller encore plus en détails en comparant 
comment ces différentes comorbidités affectent ou prédisent le fonctionnement adaptatif dans les 
syndromes à l’étude. Ainsi, l’apport central de cette thèse est d’avoir mis en lumière des 
caractéristiques spécifiques chez ces différents syndromes en les comparant à l’aide de 
paradigmes et d’outils similaires. 
 En dehors de cet apport majeur, d’autres contributions importantes ont émergé de cette 
thèse. Au sein du volet 1, les études en EEG ont permis de mieux comprendre les liens unissant 
les déséquilibres E/I sur le plan synaptique et les atteintes au niveau du traitement sensoriel et de 
l’apprentissage dans ces syndromes. Plus spécifiquement, cette thèse a permis d’apporter des 
contributions originales au sujet des mutations SYNGAP1 qui sont encore peu étudiées chez 
l’humain. À notre connaissance, l’article #1 et l’article #2 sont les premières études à investiguer 
le profil EEG de ces mutations. Ainsi, il s’agit d’un apport important à la caractérisation de cette 
condition génétique au niveau du traitement auditif sensoriel, alors que le patron de SN demeure 
encore à préciser.  
 L’article #1 est également notable au niveau méthodologique puisqu’il met en évidence 
l’utilisation complémentaire de différentes techniques pour analyser le signal EEG, élément qui 
fut d’ailleurs discuté plus en détails dans la section sur les implications théoriques.  
3.6 Orientations futures 
 Comme il y a parfois des résultats contradictoires au sein d’une même population, la 





l’objectif ultime est notamment de déterminer des biomarqueurs translationnels (Modi & Sahin, 
2017). Compte tenu des résultats non déterminants obtenus dans la STB dans l’étude #2, il est 
difficile de dresser des conclusions cliniques au sujet des biomarqueurs pour cette population. Il 
serait donc d’autant plus pertinent de détailler plus spécifiquement ce syndrome tant sur le plan 
du traitement sensoriel que de la SN notamment auprès d’un échantillon comptant un plus grand 
nombre de participants. De la même façon, il serait pertinent de préciser encore davantage le 
traitement sensoriel auprès de la population présentant des mutations SYNGAP1, entre autres, 
via d’autres modalités sensorielles, puisqu’il est connu que les différentes modalités ne sont pas 
affectées de la même façon selon le syndrome comme c’est le cas chez la T21 (Dustman & 
Callner, 1979).  
 Par ailleurs, les résultats de SN n’ont pas été très concluants pour la STB et les mutations 
SYNGAP1. Il serait donc pertinent d’investiguer, une fois que leurs patrons EEG sensoriels 
respectifs seront précisés, la SN ou l’habituation dans des paradigmes de diverses natures ainsi 
que dans différentes régions d’intérêts ou via d’autres techniques d’analyse du signal EEG. Cela 
permettrait de mieux comprendre le processus à la base de l’apprentissage auprès de ces deux 
conditions génétiques. La précision de ces biomarqueurs électrophysiologiques dans le futur 
permettra une meilleure compréhension de leur pathophysiologie ainsi qu’une capacité accrue à 
intervenir de manière plus adaptée sur le plan clinique. 
 Afin de comprendre de manière plus approfondie comment le fonctionnement adaptatif 
est relié aux caractéristiques présentes dans chacun des syndromes, il serait pertinent d’ajouter 
davantage de variables au modèle proposé dans l’étude #3 comme le langage ou les fonctions 
exécutives. Par ailleurs, il serait intéressant d’évaluer ces différents aspects directement par 
l’administration d’une batterie d’évaluation cognitive ainsi que par l’entremise de diverses sources 
d’informations (p.ex. enseignants, parents, etc.). Ainsi, ces différentes mesures assureraient de 
couvrir la plupart des aspects pouvant contribuer au fonctionnement adaptatif.  
 L’une des avenues futures de recherche consiste à déterminer et évaluer des pistes 
d’intervention spécifiques pour les différents syndromes en se basant notamment sur les facteurs 
comportementaux davantage associés au fonctionnement adaptatif par syndrome. L’efficacité et 
la généralisation demeurent des enjeux centraux lors de la recherche sur les interventions 
comportementales ou cognitives en DI particulièrement auprès des enfants et des adolescents 





futures. Par ailleurs, l’évaluation et la création d’interventions pourraient bénéficier des 
connaissances en électrophysiologie obtenues à travers cette thèse. D’abord, en fonction des 
résultats obtenus dans nos études #1 et #2, il s’avère que l’EEG est un biomarqueur adéquat pour 
distinguer différentes conditions génétiques impliquées dans la DI. Or, il est déjà établi que l’EEG 
est un biomarqueur translationnel pertinent pour faire des parallèles entre des modèles animaux 
de troubles neurodéveloppementaux et les populations cliniques chez l’humain (Creson et al., 
2018; Ethridge et al., 2019; Modi & Sahin, 2017; Sahin et al., 2018; Sullivan et al., 2019). Ainsi, les 
spécificités et altérations retrouvées en EEG dans cette thèse pourront être une prémisse afin de 
déterminer quelles mesures physiologiques seront utilisées pour mesurer les impacts d’une 
intervention pharmacologique auprès de ces syndromes. Par ailleurs, de plus en plus d’études 
s’intéressent directement aux interventions physiologiques, telles  le neurofeedback ou le 
biofeedback, pouvant améliorer le fonctionnement chez certains troubles 
neurodéveloppementaux comme le TDAH (Razoki, 2018). Il s’agit d’une piste d’intervention plus 
qu’embryonnaire dans le cas des conditions génétiques à l’étude dans la présente thèse. 
Toutefois, il s’agirait d’une nouvelle piste d’intervention intéressante à investiguer particulièrement 
dans le cas de syndromes qui ont des profils électrophysiologiques altérés et de plus en plus 
clairement distincts. 
3.7 Conclusion 
 Cette thèse a permis de mieux caractériser une partie de la population présentant une 
DI. Quatre différents syndromes génétiques impliqués dans la DI ont été comparés pour 
déterminer leurs biomarqueurs électrophysiologiques (en lien avec le traitement sensoriel auditif 
et la suppression neuronale) et leurs caractéristiques comportementales (traits de troubles 
souvent comorbides avec les syndromes à l’étude et caractéristiques comportementales 
associées au fonctionnement adaptatif). Il semble évident qu’une signature électrophysiologique 
est présente chez ces syndromes lors du traitement auditif sensoriel et de la SN. Une meilleure 
compréhension, particulièrement des mutations SYNGAP1 et de la STB dans le futur, permettrait 
de mieux caractériser ces conditions génétiques et de déterminer dans quelles modalités ou par 
l’entremise de quels types de stimuli ils arrivent à mieux traiter l’information. De plus, une meilleure 
caractérisation des différents profils électrophysiologiques, comportementaux et des facteurs 
reliés au fonctionnement adaptatif permettront un meilleur ajustement des interventions auprès 
de ces différentes populations, qu’elles soient de nature comportementales ou cognitives telles 





thèse s’inscrit dans la voie d’une caractérisation détaillée de ces différentes conditions génétiques 
et de la personnalisation des interventions en fonction du syndrome présenté chez l’individu vivant 
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